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AVISO 


Todo esfor90 foi feito para garantir a qualidade 
editorial desta obra, agora em versao digital. 

Destacamos, contudo, que diferengas na 
apresenta9ao do conteudo podem ocorrer em 
fun9ao das caracteristicas tecnicas especificas de 
cada dispositivo de leitura. 


Nota 

A medicina e uma ciencia em constante evolu9ao. A medida que 
novas pesquisas e a experiencia clinica ampliam o nosso 
conhecimento, sao necessarias modifica95es no tratamento e na 
farmacoterapia. Os autores desta obra consultaram as fontes 
consideradas confiaveis, em um esfor90 para oferecer informa9oes 
completas e, geralmente, de acordo com os padroes aceitos a epoca 
da publica9ao. Entretanto, tendo em vista a possibilidade de falha 
humana ou de altera9oes nas ciencias medicas, os leitores devem 
confirmar estas informa9oes com outras fontes. Por exemplo, e em 
particular, os leitores sao aconselhados a conferir a bula de qualquer 
medicamento que pretendam administrar, para se certificar de que a 
informa9ao contida neste livro esta correta e de que nao houve 
altera9ao na dose recomendada nem nas contraindica9oes para o seu 
uso. Essa recomenda9ao e particularmente importante em rela9ao a 
medicamentos novos ou raramente usados. 
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E com grande satisfagao que apresentamos aos nossos leitores a quinta edicao de 
Psicofarmacos: consulta rapida, dando continuidade a uma carreira de sucesso 
iniciada ha 18 anos. 

A presente edicao conta com a participagao de coorganizadores, Carolina Benedetto 
Gallois e Luciano Isolan, dois colegas psiquiatras j ovens, reconhecidos por sua 
competencia profissional e sua capacidade de trabalho, com os quais pude compartilhar 
as tarefas de coordenagao e de revisao tecnica de todos os textos elaborados por mais 
de 60 autores. Com a sua colaboragao, foi possivel fazer uma revisao minuciosa e 
aprofiindada e uma atualiza^ao de todos os textos, mesmo os mais antigos, da primeira 
edicao de 1997. Aestrutura de se^oes ja consagrada emedigoes anteriores foi mantida, 
visando o facil acesso a informagoes relevantes, em textos concisos, com conteudos 
clinicamente relevantes e informacao ao mesmo tempo qualificada e cientificamente 
embasada, ja adotando a nomenclatura do DSM-5. 

Nesta edicao, o leitor encontrara informagoes sobre medicamentos langados 
recentemente e que nao constam na cdicao anterior, de 2011: armodafinil, asenapina, 
eszopiclona, guanfacina, iloperidona, levomilnaciprano, lodenafila, lurasidona, 
melatonina, nalmefeno, vilazodona e vortioxetina. Parte do livro extremamente util na 
pratica clinica, o encarte com as imagens de medicamentos foi amplamente modificado, 
como acrescimo de varias novas apresentagoes. 

Como objetivo de ganhar espa^o para a inclusao de novos textos, em especial de novos 
medicamentos e novas diretrizes, excluimos aqueles medicamentos que ha algum tempo 
nao estao mais disponiveis no mercado brasileiro ou deixaram de ser usados em 
psiquiatria: amineptina, apomorfma, fentolamina, nefazodona, milnaciprano, 
penfluridol, rimonabanto e verapamil. Uma op<?ao dificil, mas que fomos obrigados a 
adotar, foi a restrigao do numero de referencias bibliograficas de todas as segoes. As 
mais relevantes, entretanto, forammantidas. 

As diretrizes e os algoritmos foram inteiramente revisados e atualizados. Como 
novidade da presente edicao, o leitor encontrara novas diretrizes para o tratamento de: 
transtorno de estresse pos-traumatico, transtornos por uso de substancias e transtorno de 
ansiedade generalizada. Tambem as segoes “Efeitos colaterais e seu manejo”, 
“Interagoes medicamentosas” e “Psicofarmacos em doengas e problemas fisicos” foram 
inteiramente revisadas e atualizadas. Da mesma forma que nas demais, nessas segoes 
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5-HTP 

5-hidroxi-L-triptofano 

B-hCG 

Gonadotrofina corionica humana subunidade beta 

AANG 

Aminoacidos neutros grandes 

AAS 

Acido acetilsalicilico 

ACh 

Acetilcolina 

ACOs 

Anticoncepcionais orais 

ACTH 

Hormonio adrenocorticotrofico 

ADH 

Hormonio antidiuretico 

ADTs 

Antidepressivos triciclicos 

AINEs 

Anti-inflamatorios nao esteroides 

AIT 

Acidente isquemico transitorio 

ALA 
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AMPA 
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AMPc 
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Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria 

AP 

Antipsicotico 

APA 

Antipsicotico atipico 

APAP 
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APSGs 

Antipsicoticos de segunda gera 9 ao 

APT 

Antipsicotico tipico 

AR 

Artrite reumatoide 

AST 

Aspartato transaminase 

AUC 
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AV 
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Acidente vascular cerebral 

AVP 

Acido valproico 
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SECAO 1 

MEDICAMENTOS: INFORMACOES 

BASICAS 

Acamprosato 

r 

Acido valproico 
Acidos graxos - omega-3 
Agomelatina 
Alopurinol 
Alprazolam 
Amantadina 


Amisulprida 

Amitriptilina 

Aripiprazol 

Armodafinil 

Asenapina 

Atomoxetina 

Avanafila 

Biperideno 

Bromazepam 

Bromocriptina 

Buprenorfina 

Bupropiona 

Buspirona 

Carbamazepina 

Cetamina 

Ciproeptadina 

Citalopram 

Clobazam 

Clomipramina 

Clonazepam 

Clonidina 

Clorazepato 

Clordiazepoxido 

Clorpromazina 


Cloxazolam 

Clozapina 

Dapoxetina 

D-Cicloserina 

Desipramina 

Desvenlafaxina 

Diazepam 

Dissulfiram 

Donepezil 

Doxepina 

Droperidol 

Duloxetina 

Escitalopram 

Estazolam 

Eszopiclona 

Fenelzina 

Flufenazina 

Flumazenil 

Flunarizina 

Flunitrazepam 

Fluoxetina 

Flupentixol 

Flurazepam 

Fluvoxamina 


Gabapentina 
Galantamina 
Guanfacina 
Haloperidol 
Hidrato de cloral 
Hidroxizina 
Hiperico 
Iloperidona 
Imipramina 
Lamotrigina 
Levetiracetam 
Levomepromazina 
Levomilnaciprano 
Lisdexanfetamina 
Litio 

Lodenafila 

Lorazepam 

Lurasidona 

Maprotilina 

Melatonina 

Memantina 

Metadona 

Metilfenidato 

Mianserina 


Midazolam 
Mirtazapina 
Moclobemida 
Modafinil 
N-Acetilcisteina 
Nalmefeno 
Naltrexona 
Nicotina 
Nitrazepam 
Nortriptilina 
Olanzapina 
Ondansetrona 
Oxazepam 
Oxcarbazepina 
Oxibato de Sodio 
Paliperidona 
Paroxetina 
Periciazina 
Pimozida 
Pindolol 
Pipotiazina 
Pramipexol 
Pregabalina 
Prometazina 


Propranolol 

Quetiapina 

Ramelteon 

Reboxetina 

Riluzol 

Risperidona 

Rivastigmina 

Selegilina 

Sertralina 

Sibutramina 

Sildenafila 

Sulpirida 

Suvorexant 

Tadalafila 

Tiagabina 

Tianeptina 

Tioridazina 

Tiotixeno 

Topiramato 

Tranilcipromina 

Trazodona 

Triazolam 

Triexifenidil 

Trifluoperazina 


Tri-Iodotironina (T 3 ) 

Triptofano 

Valnoctamida 

Vardenafila 

Vareniclina 

Venlafaxina 

Vigabatrina 

Vilazodona 

Vortioxetina 

Zaleplom 

Ziprasidona 

Zolpidem 

Zonisamida 

Zopiclona 

Zuclopentixol 
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persistente (distimia) 
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Continuagao do tratamento 

Fase de manutengao 
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Escolha do medicamento 

Resposta e tolerancia aos antidepressivos em uso anterior 

Gravidade dos sintomas 
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EFEITOS COLATERAIS E SEU MANEJO 

Abstinencia 

Acatisia 

Acidente vascular cerebral 
Acinesia 
Acne 


Aftas (lesoes orais) 

Agitagao 

Agranulocitose 

Agressividade 

Alopecia 

Alteragoes oculares 
Amenorreia 
Amnesia 
Anemia aplasica 
Anemia hemolitica 
Anemia macrocitica 
Angioedema 
Anorexia 
Anorgasmia 
Ansiedade 

Arritmia e alteragao na condugao cardiaca 

Artralgia 

Ataxia 

Aumento da libido (do desejo ou interesse sexual) 

Aumento do apetite 

Aumento do volume dos seios e ginecomastia 
Bloqueio da ovulagao 
Boca seca (Xerostomia) 

Bocejo 


Bocio 

Bradicardia 

Broncoespasmo 

Bruxismo 

Caibras 

Calculos renais 
Caloroes 
Caries dentarias 
Catarata 
Cefaleia 
Ciclagem rapida 
Colica abdominal 
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Condugao cardiaca e no eletrocardiograma (alteragao na) 

Confusao mental 
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Constipagao intestinal 
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Dor muscular 
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Fibrose intersticial difusa 
Fibrose pulmonar 
F otossensibilidade 
Gagueira 
Galactorreia 
Ganho de peso 
Gastrite 


Ginecomastia 
Glaucoma 
Glossite 
Gosto amargo 
Gosto metalico 
Granulocitose 
Hematologicas (alteragoes) 
Hepaticas (alteragoes) 
Hepatotoxicidade 
Hipercalcemia 
Hipercinesia 
Hiperglicemia 
Hiperlipidemia 
Hiperparatireoidismo 
Hiperplasia de gengiva 
Hiperprolactinemia 
Hipertensao arterial 
Hipertireoidismo 
Hipertonia 
Hipocalcemia 
Hipoglicemia 
Hiponatremia 
Hiporreflexia 
Hipotensao postural 


Hipotireoidismo 
Ictericia 
Ileo paralitico 
Incontinencia urinaria 
Inquietude 
Insonia 

Insuficiencia cardiaca 
Insuficiencia renal 
Irregularidades menstruais 
Irritabilidade 

Lentificagao do pensamento 
Leucocitose 
Leucopenia 
Logorreia 
Lupus eritematoso 
Macroglossia 
Mastodinia 
Mialgias 
Midriase 
Miocardiopatia 
Miocardite 
Mioclonia 
Nauseas 

Nefrite intersticial 


Neuropatia periferica 
Nistagmo 
Oliguria 

Orgasmo espontaneo 
Osteoporose 
Paladar (alteragao do) 
Palpitagoes 
Pancreatite aguda 
Parestesias 
Parkinsonismo 
Parotidite 
Penfigo bolhoso 
Pesadelos 
Petequias 
Polidipsia 
Poliuria 
Priapismo 
Prostatismo 
Prurido 

Pseudolinfomas cutaneos 
Psicose 
Psoriase 
Queda de cabelo 
Rash cutaneo 


Redugao do limiar convulsivo 
Relaxamento muscular 
Retengao urinaria 
Retinopatia pigmentar 
Rigidez muscular 
Rinite 

Ritmo cardiaco (alteragoes do) 
Sangramento 
Sedagao 
Sialorreia 

Sinai da roda denteada 
Sindrome da secregao inapropriada do ADH 
S indrome de retirada ou de descontinuagao 
Sindrome de Stevens-Johnson 
Sindrome do coelho 
Sindrome dos ovarios policisticos 
Sindrome extrapiramidal 
Sindrome nefrotica 
Sindrome neuroleptica maligna 
Sindrome noradrenergica precoce 
Sindrome obsessivo-compulsiva 
Sindrome serotonergica 

Sintomas do trato urinario inferior (LUTS/prostatismo) 

Solugos 


Sonambulismo 
Sonhos bizarros 
Sono agitado 
Sudorese 
Taquicardia 

Tempo de coagulagao (alteragao do) 

Tiques 

Tireoide (alteragoes na) 
Tonturas 
Torcicolo 
Tosse 
Tremores 
Trombocitopenia 
Unhas (alteragao das) 
Urticaria 
Vertigens 
Virada maniaca 
Visao borrada 
Vomitos 
Xeroftalmia 
Zumbido (ou Tinnitus) 
References 


SECAO 4 


INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 

Acamprosato 

r 

Acido valproico 
Acidos graxos omega-3 
Agomelatina 
Alopurinol 
Amantadina 
Amisulprida 

Antidepressivos triciclicos 
Aripiprazol 
Armodafinila 
Asenapina 
Atomoxetina 
B enzodiazepinicos 
Biperideno 
Buprenorfina 
Bupropiona 
Buspirona 
Carbamazepina 
Cetamina 
Citalopram 
Clonidina 
Clorpromazina 


Clozapina 
D-Cicloserina 
Desvenlafaxina 
Dissulflram 
Donepezil 
Duloxetina 
Eletroconvulsoterapia 
Escitalopram 
Fenelzina 
Flufenazina 
Flunarizina 
Fluoxetina 
Flupentixol 
Fluvoxamina 
Gabapentina 
Galantamina 
Guanfacina 
Haloperidol 
Hidrato de cloral 
Hidroxizina 
Famotrigina 
Fevomepromazina 
Fevomilnaciprano 
Fisdexanfetamina 


Litio 

Lodenafila 
Memantina 
Metadona 
Metilfenidato 
Mianserina 
Mirtazapina 
Moclobemida 
Modafmila 
Nalmefeno 
Naltrexona 
Nicotina 
Olanzapina 
Ondansetrona 
Oxcarbazepina 
Oxibato de Sodio 
Paliperidona 
Paroxetina 
Pimozida 
Pramipexol 
Pregabalina 
Prometazina 
Quetiapina 
Ramelteon 


Riluzol 

Risperidona 

Rivastigmina 

Selegilina 

Sertralina 

Sibutramina 

Sildenafila 

Suvorexant 

Tadalafila 

Tiagabina 

Tianeptina 

Tioridazina 

Tiotixeno 

Topiramato 

Tranilcipromina 

Trazodona 

Trifluoperazina 

Tri-Iodotironina 

Triptofano 

Valnoctamida 

Vardenafila 

Vareniclina 

Venlafaxina 

Vigabatrina 


Vilazodona 
Vortioxetina 
Zaleplona 
Ziprasidona 
Zolpidem 
Zonisamida 
Zopiclona 
Sites e Aplicativos 

SECAO 5 

PSICOFARMACOS EM DOEN^AS E 
PROBLEMAS FISICOS 

Acidente vascular cerebral 
Andropausa 
Anemia 

Apneia obstrutiva do sono 
Arritmias 
Artrites 
Asma 

Bexiga neurogenica 
Cancer 
Cefaleias 
Climaterio 

Colo irritavel (sindrome do) 


Constipagao intestinal 
Cuidados paliativos 
Dermatite esfoliativa 
Dermatite seborreica 
Diabetes insipido 
Diabetes melito 
Diminuigao da libido 
Disfungao eretil 
Doenga de Huntington 

Doenga inflamatoria intestinal (retocolite ulcerativa idiopatica 

e doenga de Crohn) 

Doenga pulmonar obstrutiva cronica 

Dor 

Ejaculagao retrograda 
Encefalites 
Enxaqueca 
Epilepsia 
Esclerose multipla 
F eocromocitoma 
Fibromialgia 
Galactorreia 
Gastrite 
Glaucoma 
Glomerulopatia 


Hepatite C e uso de Interferon 
Hepatopatias 
Hiperprolactinemia 
Hipertensao arterial sistemica 
Hipertireoidismo (Tireotoxicose) 
Hipotireoidismo 
Infarto agudo do miocardio 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Insuficiencia renal 
Insuficiencia respiratoria 
Leucemias 
Leucocitose 
Leucopenia 
Linfomas 

Lupus eritematoso sistemico 
Meningite 
Migranea 
Nefrolitiase 
Neoplasia 
Neuropatias 
Nevralgia do trigemeo 
Obesidade 

Parkinson (doenga de) 
Prolactinoma 


Psoriase 

Retocolite ulcerativa 
S indrome da fadiga cronica 
S indrome da imunodeficiencia adquirida 
S indrome das pemas inquietas 
S indrome de cushing 
Sindrome dos ovarios policisticos 
Tensao pre-menstrual/transtomo disforico pre-menstrual 

Transplantes 
Trombocitopenia 
Tuberculose 
Tumor de hipofise 
Tumores do sistema nervoso central 
Ulcera peptica 
References 

Conhega tambem 

Grupo A 



MEDICAMENTOS: 
INFORMACOES BASICAS 

ALEXANDRE ANNES HENRIQUES 
ANA PAULA MEZACAZA FILIPPON 
ANALUIZA CAMOZZATO DE PADUA 
RETINA CHMELNITSKY KRUTER 
RETINA SUNE MATTEVI 
CAROLINA RENEDETTO GALLOIS 
CRISTIANO TSCHIEDEL RELEM DA SILVA 
CRISTINA FERREIRA PESSOA 
DERORA VIGEVANI SCHAF 
EDUARDO SCHNEIDER VITOLA 
EDUARDO TRACHTENRERG 
ELLEN ALVES DE ALMEIDA 
EUGENIO HORACIO GREVET 
FAR I AN O ALVES GOMES 
FELIPE ALMEIDA PICON 
FERNANDA L. C. RAEZA 
GARRIELA LOTIN NUERNRERG 
HENRIQUE TSCHOEPKE LUDWIG 
IVES CAVALCANTE PASSOS 



CAMPRAL (LAB. MERCK) 

► Caixas com 84 comprimidos de 333 mg. 

Esse medicamento nao e comercializado no Brasil desde 2007. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O acamprosato (acetil-homotaurinato de calcio) e um derivado sintetico com estrutura 
analoga ao GABA, portanto, um agonista gabaergico que demonstrou diminuir o risco 
de recaida em alcoolistas graves. 1 Foi aprovado pela FDA em 2004 para o tratamento 
da dependencia de alcool, embora ja fosse utilizado na Franca para tal indicagao desde 
1989. 1 E pouco absorvido no TGI (menos de 10% do medicamento), e a administracao 
conjunta a alimentos diminui sua absorgao. A meia-vida do acamprosato e de 1 a 3 
horas. O estado de equilibrio plasmatico e alcan^ado entre 5 e 7 dias de uso continuo. 
Esse e o tempo necessario para atingir niveis terapeuticos, o que equivale a uma 
concentra^ao plasmatica de 370 a 650 pg/F. Esse farmaco nao se liga as proteinas 
plasmaticas. Sua excregao e predominantemente renal (90%), sendo, portanto, 
contraindicado para pacientes com IR. 2 

O acamprosato e um farmaco utilizado no tratamento da dependencia de alcool e na 
prevengao de recaidas. Em 2004, Mann, Lehert e Morgan 3 publicaram o resultado de 
uma metanalise que envolveu mais de 4 mil pacientes oriundos de 17 ECRs e 
controlados com placebo. Nesse estudo, as taxas de abstinencia de alcool aos 6 meses 
de acompanhamento foram significativamente maiores em individuos sob uso de 
acamprosato em comparagao ao placebo. 3 Bouza e colaboradores, 4 tambem em 2004, 
publicaram outra metanalise que envolveu ensaios clinicos com acamprosato, com 




resultados positivos para o tratamento do alcoolismo. Uma metanalise recente, que 
avaliou 64 ensaios clinicos realizados entre 1970 e 2009, demonstrou que esse farmaco 
foi mais eficaz do que a naltrexona na manutengao da abstinencia, apos o periodo de 
desintoxicagao, empacientes com dependencia de alcool. 5 

r 

E preciso ressaltar que o acamprosato nao deve ser utilizado para tratar sintomas 
relacionados a abstinencia alcoolica. Os pacientes devem demonstrar um compromisso 
de se manter em abstinencia, e o uso do farmaco deve fazer parte de um programa mais 
amplo de tratamento, envolvendo aconselhamento psicologico e participagao em grupos 
de apoio. A administra^ao do acamprosato pode comegar logo apos a desintoxicagao 
de alcool, pois os niveis terapeuticos sao atingidos em torno de 7 dias apos o inicio de 
seu uso. A dose utilizada para o tratamento varia de 4 a 6 cp ao dia. Sugere-se que 
sejam administradas da seguinte forma: 4 cp ao dia (2 cp pela manha, 1 cp a tarde e 
outro a noite) em pacientes com peso inferior a 60 kg ou 6 cp ao dia (2 cp pela manha, 
2 cp a tarde e 2 cp a noite) em pacientes a partir de 60 kg. O acamprosato nao deve ser 
administrado comas refeigoes, pois isso prejudica sua absorgao no TGI. 2 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O acamprosato aumenta a neurotransmissao gabaergica e diminui a agao excitatoria 
glutamatergica no SNC, via modulacao de receptores NMDA. 1 ’ 2 Esse farmaco, portanto, 
ao diminuir a atividade excitatoria glutamatergica no SNC, que ocorreria em alcoolistas 
em abstinencia, reduz tanto a toxicidade induzida pelo glutamato como os efeitos 
desagradaveis da abstinencia de alcool. 6 O acamprosato parece ter, ainda, agao 
serotonergica e P-adrenergica. Entretanto, o mecanismo neuroquimico pelo qual ele 
apresenta atividade anticraving ainda nao esta completamente esclarecido. 6 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : diarreia e prurido. 

Menos comuns : astenia, cefaleia, dores abdominais, eritema maculopapular, nauseas, 
parestesias e vomitos. 


• INDICATES 

I - 9 

Evidencias consistentes de eficacia: 

► dependencia de alcool. 7,8,9 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno do jogo; 

► zumbido. 10 



► 4 CONTRAINDICACOES 

► IR; 

► insuficiencia hepatica grave; 

► hipersensibilidade ao medicamento. 



INTOXiCAfJAO 


Em casos de superdosagem, o sintoma mais comum e a diarreia, e o manejo indicado e 
a lavagem gastrica. Se houver sinais e sintomas de hipercalcemia, deve-se: 


► administrar, por via IV, solugao fisiologica a 0,9%; 

► aumentar a diurese com furosemida ou acido etacrinico para acelerar a elimina^ao 
do calcio; 

► monitorar a fiingao cardiaca com ECG; 

► utilizar (3-bloqueadores se houver arritmias e, em casos mais graves, realizar 
hemodialise. 


A k 

I * SJTliACOES ESPECIAIS 

^ r 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

O acamprosato esta contraindicado tanto na gravidez quanto na lactacao. E eliminado 
no leite de animais de laboratorio. Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

Nao esta liberado para uso emcriangas. EmumECR em adolescentes com dependencia 
de alcool, o acamprosato mostrou-se eficaz e bemtolerado . 9 



IDOSOS 

Em idosos, e contraindicado devido a falta de dados clinicos de uso nessa faixa etaria. 



LABORATORY 


O acamprosato nao deve ser utilizado em pacientes que apresentem creatinina serica 
superior a 120 pmol/L(IR). Nao existem dados de interference no resultado de exames 
laboratoriais ou alteragao das fiingoes hepatica ou renal com o uso do acamprosato. 



PRECAUCOES 


1. Os alimentos podem retardar a absorgao do acamprosato; portanto, ele nao deve 
ser ingerido comas refeigoes. 

2. O acamprosato nao deve ser utilizado no tratamento dos sintomas de abstinencia 
de alcool. 
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DEPAKENE DEPAKENE 

250 mg 300 mg 



DEPAKOTE DEPAKOTE 

125 mg 250 mg 



DEPAKOTE ER 

500 mg 


TORVAL CR 

300 mg 




DEPAKENE 

500 mg 

DEPAKOTE 

500 mg 


ZYVALPREX 

250 mg 


GENERICO 

500 mg 

(ZYDUS) 






ACIDO VALPROICO (LAB. BIOLAB) 

► Caixas com 25 capsulas de 250 mg de AVP. 


DEPACON (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 10 frascos-ampola de 5 mL com 100 mg/mL de solu^ao injetavel de 
valproato de sodio. 


DEPAKENE (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 25 capsulas de 250 mg de AVP; 

► caixas com 25 comprimidos revestidos de 300 mg de liberagao enterica de AVP; 

► caixas com 50 comprimidos revestidos de 500 mg de liberagao enterica de AVP; 

► fiascos com 100 mL de xarope de 50 mg/mL de valproato de sodio. 


DEPAKOTE (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos revestidos de 250 ou 500 mg de divalproato de 
sodio. 


DEPAKOTE SPRINKLE (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 10, 30 ou 60 capsulas-gel de 125 mg de divalproato de sodio. 


DEPAKOTE ER (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 6 ou 30 comprimidos revestidos de 500 mg de libera^ao prolongada de 
divalproato de sodio; 

► caixas com 6, 20 ou 30 comprimidos revestidos de 500 mg de libera^ao prolongada 
de divalproato de sodio. 


DIVALPROATO DE SODIO (LAB. ZYDUS) 

► Caixas com 20 comprimidos revestidos de 250 e 500 mg de divalproato de sodio. 


EPILENIL (LAB. BIOLAB SANUS) 

► Caixas com 25 capsulas de 250 mg de AVP; 

► caixas com 50 comprimidos revestidos de 500 mg de AVP. 


TORVAL CR (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 30 comprimidos revestidos de 300 ou 500 mg. 


VALPAKINE (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 40 comprimidos revestidos de 200 ou 500 mg de liberagao enterica de 
A VP; 

► fiascos com 40 mL de solugao para uso oral de 200 mg/mL de valproato de sodio. 


VALPRENE (LAB. TEUTO) 

► Frascos com 100 mL de xarope de 50 mg/mL de valproato de sodio. 


VALPROATO DE SODIO (LAB. BIOLAB, GERMED, EMS) 

► Frascos com 100 mL de xarope de 50 mg/mL de valproato de sodio; 


ZYVALPREX (LAB. ZYDUS) 

► Caixas com 20 comprimidos revestidos de 250 ou 500 mg de divalproato de sodio. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


O AVP e seus derivados, divalproato de sodio, divalproato de sodio de liberagao 
prolongada e valproato de sodio, representam uma das primeiras geragoes de 
anticonvulsivantes estabilizadores do humor. Apos a ingestao, o AVP/valproato de 
sodio e rapidamente absorvido e atinge o pico de concentragao serica entre 1 e 4 horas, 
dependendo do modo como foi ingerido (com alimentos, a absorgao pode ser 
retardada). Liga-se intensamente as proteinas plasmaticas (90%), em especial a 
albumina, mas e sua fragao livre que atravessa a barreira hematencefalica. Mulheres e 
idosos tendem a apresentar niveis de valproato livre um pouco aumentados, ate 15% 
maiores. Por conseguinte, para esses grupos de pacientes, frequentemente sao indicadas 
doses um pouco menores. A biodisponibilidade da formulagao de liberagao direta 
aproxima-se de 100%; ja a da formulagao de liberagao prolongada e de cerca de 80%. 
A maior parte do valproato e metabolizada no figado, gerando alguns metabolitos 
ativos. Ele e excretado inalterado nas fezes e na urina emuma concentragao abaixo de 
3%. Sua meia-vida e de 8 a 17 horas, soffendo redugao se o paciente ingerir outras 
substancias que aumentema atividade das enzimas hepaticas (p. ex., carbamazepina). 

A eficacia do valproato esta bem estabelecida no tratamento de episodios de mania 
aguda. 1 ’ 2 Outras indicates psiquiatricas do AVP sao na prevengao de recaidas de 
episodios maniacos/depressivos, 3 no tratamento de pacientes com episodios 
depressivos, com episodios mistos e com ciclagem rapida do TB. Tambem e utilizado 
em combinagao com os demais estabilizadores na mania nao responsiva a monoterapia. 

Antes do inicio do tratamento, deve-se solicitar hemograma com contagem de 
plaquetas, testes hepaticos (albumina, tempo de protrombina, TGO/AST, TGP/ALT, 
gama-GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas totais e ffa^oes) e de gravidez (P-hCG) em 
todas as mulheres em idade fertil. E necessario assegurar que a mulher esteja usando 
um metodo anticoncepcional adequado durante todo o periodo de tratamento com 
valproato, em razao de seu risco de teratogenicidade. Recomendam-se provas de 
fun^ao hepatica, hemograma e contagem de plaquetas em 1 mes apos inicio do 





tratamento e, a seguir, a cada 6 a 24 meses, se nao for observada nenhuma 
anormalidade. 

A administragao deve ser iniciada lentamente para minimizar os efeitos colaterais. 
Pode-se iniciar com 250 mg 1 vez ao dia, de preferencia com uma refeigao. A dose 
deve ser aumentada gradualmente ate o total de 750 mg ao dia, dividida em 3 tomadas 
diarias. Aumenta-se 250 mg a cada 2 dias desde que os efeitos colaterais, tais como 
nauseas, vomitos e seda^ao, permitam Teoricamente, a dose maxima e de 1.800 
mg/dia; no entanto, alguns pacientes podem necessitar de ate 3 g/dia para atingir niveis 
terapeuticos. Portanto, a dose maxima depende da tolerancia do paciente a quantidades 
maiores da substancia e de sua resposta clinica. No entanto, nao se deve ultrapassar o 
limite de 60 mg/kg de peso. Para pacientes que nao toleram grandes quantidades desse 
medicamento, a medida inicial mais adequada e reduzir a dose, se possivel, ou trocar a 
forma de AVP para valproato de sodio ou divalproato de sodio. Quando utilizada a 
formulagao de liberagao prolongada, a dose inicial pode ser maior (500 mg/dia), 
administrada 1 vez ao dia. Os efeitos antimaniacos ocorrem de 1 a 4 dias apos o 
alcance dos niveis sericos terapeuticos. Costuma-se observar melhoras relevantes 
geralmente em torno de 21 dias apos o inicio do tratamento. A manutencao deve ser 
feita com doses identicas as usadas no episodio maniaco agudo, e, dessa forma, os 
mesmos niveis sericos devem ser assegurados. Ao suspender o tratamento, a retirada 
deve ser gradual, quando possivel, ao longo de 30 dias, para evitar sintomas de retirada 
ou o surgimento de um quadro epileptico que estava sendo controlado pelo valproato. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE AQAO 


As agoes anticonvulsivantes e estabilizadoras do humor do valproato ainda nao foram 
especificamente identificadas e talvez nao sejam as mesmas. Os efeitos 
anticonvulsivantes apresentam inicio rapido de acao, enquanto os efeitos antimaniacos 
sao mais lentos e parecem requerer uma administra^ao prolongada. Existem varias 
hipoteses sobre seu mecanismo de agao, como aumento da sintese e redugao da 
dcgradacao do GABA, resultando em aumento da resposta gabaergica; o farmaco 
atuaria, ainda, na membrana celular modulando a condutancia de canais de sodio 
voltagem-dependentes, em neuropeptideos extra-hipotalamicos, em sistemas de segundo 
mensageiro e de neuroprotegao. 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : dispepsia, diarreia, tremor, sedagao, elevagao benigna de transaminases, 
leucopenia, trombocitopenia, perda de cabelo, ganho de peso. A maioria desses efeitos 
adversos e dose-dependente. 

Menos comuns : agranulocitose, alopecia, altera^ao do tempo de coagulagao, altera^ao 
da fimgao hepatica, alucinagoes, anemia aplasica, ataxia, cefaleia, colecistite, 
depressao da medula ossea, diplopia, disartria, dislipidemia, dor epigastrica, edema, 
gastrite, hepatotoxicidade (em geral em criangas menores de 2 anos, em individuos sob 
uso de varios medicamentos e em pessoas com retardo mental), hiperamonemia (mais 
comumente associada a combinagao com carbamazepina), ictericia, insuficiencia 
hepatica, pancreatite hemorragica, petequias, prurido, rash cutaneo, sindrome do ovario 
policistico, tontura, trombocitopenia, vomito. 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► episodio de mania aguda. 1,2 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► profilaxia de episodios depressivos/maniacos; 3 

► episodio depressivo do TB; 4 

► episodio misto; 5 

► episodios de TB e comorbidade comtranstorno de abuso de substancias; 6 

► TB na infancia e na adolescencia; 7 

► mania associada a condigao medica geral; 8 

► cicladores rapidos; 9,10 

► ciclotimia; 9 


► TB em comorbidade com TP; 11 

► transtorno da conduta; 

► transtorno da personalidade borderline ; 

► irritabilidade em criangas e adolescentes com TEA; 

► agressividade em criangas e adolescentes com TDAH refratario a monoterapia com 
estimulante; 

► agitagao empacientes com transtornos neurocognitivos (baixas doses). 



ABSOLUTAS 


► Insuficiencia hepatica grave; 

► hipersensibilidade ao farmaco; 

► doengas do ciclo da ureia; 

► gravidez (e teratogenico). 


RELATIVAS 

► Hepatopatia leve. 



A intoxicagao pelo AVP/valproato caracteriza-se por seda^ao aumentada, confusao, 
hiper-reflexia, convulsoes, depressao respiratoria, coma e morte. Disfungao do SNC e 
a manifestagao mais comum de toxicidade, variando em gravidade, de sonolencia a 
coma ou edema cerebral fatal. A maioria dos pacientes apresenta letargia de leve a 
moderada e recupera-se bem. Outros achados cllnicos apos overdoses incluem 
depressao respiratoria, nausea, vomitos, diarreia, hipotermia, hipotensao, taquicardia, 
miose, agitagao, tremor, mioclono, hepatotoxicidade leve, hiperamonemia, acidose 
metabolica com anion gap aumentado, hiperosmolaridade, hipernatremia e 
hipocalcemia. A letalidade por valproato e baixa (1 em 49 mil). E mais comum em 
criangas com idade inferior a 2 anos. O risco mais grave e a hepatotoxicidade, que, 
embora rara, pode ocasionar coma e obito. 


MANEJO 

Caso a ingestao tenha sido recente, pode ser feita lavagem gastrica. Uma dose unica de 
carvao ativado e suficiente para a maioria dos pacientes com overdose por valproato. 
Varias administrates sao recomendadas para individuos que ingeriram formulates de 
liberagao prolongada e em pacientes cujos niveis sericos da substancia continuam 
aumentando. O carvao ativado nao deve ser administrado em pacientes sedados e que 
nao estejamcomsuas vias aereas protegidas. 

O mais importante e adotar medidas de suporte cardiocirculatorias e ventilatorias. 
Pacientes com rebaixamento do sensorio podem requerer intubagao para protegao das 
vias aereas. 

A naloxona, um farmaco utilizado para reverter estados de coma e depressao 
respiratoria em intoxicates por opiaceos, pode ser utilizada nas doses de 0,8 a 2 mg. 
Entretanto, deve ser utilizada com cuidado, pois sua administrate pode reverter os 
efeitos anticonvulsivantes do AVP. Convulsoes devem ser tratadas comBZDs. 

A administra^ao de L-carnitina (50 mg/k^dia) pode ser recomendada para pacientes 
com hiperamonemia, letargia, coma e disfun^ao hepatica. 

Hemodialise e hemoperfusao estao indicadas quando houve ingestao de grandes 
quantidades do medicamento, provocando intoxicacao grave que nao esta sendo 
manejada adequadamente por meio de medidas de suporte, e a fra to da substancia nao 
ligada as proteinas plasmaticas e elevada. 


A 

I * SITUACOES ESPECIAIS 


r 



GRAVIDEZ 

O valproato e teratogenico em humanos, aumentando o risco de malformacoes 
especialmente quando usado durante o primeiro trimestre de gestagao. O risco tambem 
esta relacionado a dose de AVP utilizada (aumenta com doses superiores a 1.000 
mg/dia e com concentrates sericas acima de 70 mg/mL). Seu uso na gestagao esta 
relacionado a defeitos em ossos, membros, pele, cabega, pescogo e musculos do bebe. 
A incidencia de anomalias no tubo neural em bebes de maes que tomaram AVP no 
primeiro trimestre e maior. Foi estimado um risco de 1 a 5% para a ocorrencia de 
espinha bifida e de meningomielocele lombar, o que representa um risco de 1 em 20 
para defeitos de fechamento do tubo neural para bebes com expos icao intrauterina, 
comparado a 1 em 1.500 para aqueles nao expostos. O risco de defeitos do tubo neural 
pode ser reduzido com suplementos diarios de acido folico. Todas as mulheres com 
potencial para engravidar que usam esse medicamento deveriam receber suplementos 
de acido folico. Outras malformacoes relatadas sao fendas labiopalatinas e 
hipospadia. 12 Tambem foi observada a sindrome do valproato fetal, que inclui 
anomalias craniofaciais, esqueleticas e do trato respiratorio, atraso 
neurodesenvolvimental, meningomielocele, sofrimento perinatal e comportamento 
neonatal atipico. Por esses motivos, seu uso esta contraindicado na gestacao. Categoria 
D da FDA. 



LACTA^AO 

Essa substancia e excretada em baixa concentragao no leite materno, de 1 a 10% dos 
nlveis sericos, e nao parece ser nociva ao bebe. A Academia Americana de Pediatria 
considera o valproato compativel com a amamcntacao. 



CRIANCAS 

Sua hepatotoxicidade e aumentada principalmente em criancas com menos de 2 anos e 
que estejam utilizando outros anticonvulsivantes (nao ha indicacao psiquiatrica 
razoavel para usar valproato antes dos 2 anos de idade). Existem tambem evidencias de 
hiperexcitabilidade e disfungao neurologica no desenvolvimento neuropsicomotor 
associadas ao uso de valproato. A administragao de formulates de liberagao 
prolongada e contraindicada em criancas com menos de 10 anos. 

A dose inicial habitual recomendada para o tratamento de convulsoes em criancas e de 
10 a 15 mg/kg/dia dividida em 2 ou 3 tomadas; deve-se ir aumentando em 5 a 10 
mg/kg/dia a intervalos semanais, ate que niveis terapeuticos sejamatingidos, com doses 
de manutengao entre 30 e 60 mg/kg/dia fracionadas em2 ou 3 administragoes. 



IDOSOS 

Em idosos, conforme as doses sao elevadas, a fragao de valproato nao ligado a 
proteinas aumenta, e o clearance diminui, intensificando as concentrates plasmaticas. 
Os efeitos colaterais devem ser monitorados de forma minuciosa, e as dosagens sericas 
do farmaco devem ser realizadas com ffequencia. 



LABORATORY 


O valproato raramente interfere em exames de laboratorio. Pode, entretanto, provocar 
aumento dos acidos graxos livres no soro e produzir resultados falso-positivos para 
cetonas urinarias e em testes de funcao tireoidiana. Antes de iniciar o medicamento, 
devem ser solicitados hemograma com contagem de plaquetas (risco de 
trombocitopenia), exame de gravidez ((3-hCG) em todas as mulheres em idade fertil 
(risco de teratogenicidade) e testes hepaticos (risco de hepatotoxicidade), os quais 
devem ser repetidos periodicamente durante o tratamento. Entretanto, testes 
laboratoriais nao predizem necessariamente hepatotoxicidade grave ou pancreatite. 
Portanto, um acompanhamento clinico cuidadoso e fundamental. Em 44% dos pacientes, 
ha aumento no nivel das transaminases hepaticas (o que nao significa hepatotoxicidade), 
o qual regride espontaneamente na maioria dos casos. Antes de um procedimento 
cirurgico, o tempo de protrombina e a contagem de plaquetas devem ser avaliados. 

Os niveis sericos devem ser medidos 12 horas apos a ultima dose, depois de o paciente 
estar usando o medicamento por, no minimo, 5 dias. Niveis sericos iguais ou superiores 
ao intervalo de 45 a 50 p^mL estao associados a eficacia no tratamento de mania 
aguda. Niveis sericos acima de 125 pg/mL estao relacionados a uma quantidade maior 
de efeitos colaterais (p. ex., nauseas). Portanto, os niveis sericos para o tratamento de 
quadros maniacos agudos devem se situar entre 45 e 125 pg/mL. Todavia, um estudo 
mais recente demonstrou que, quando o valproato e usado em monoterapia para mania 
aguda, os niveis sericos devem permanecer entre 85 e 125 pg/mL para a obten^ao de 
eficacia terapeutica. 1 Para quadros de hipomania e patologias do espectro bipolar (p. 
ex., transtornos do humor com alguns componentes de irritabilidade, hiperatividade, 
labilidade do humor, impulsividade, grandiosidade, mas que nao preenchem os 
criterios do DSM-5 para episodio maniaco ou hipomaniaco), os niveis sericos 
adequados nao estao bem estabelecidos, assim como nao estao para a terapia de 


manutengao de transtornos bipolar tipo I e II. Em um unico estudo de manutengao feito 
com valproato, 1 2 3 4 5 6 7 8 os niveis sericos sugeridos sao menores (85 ± 30 pg/mL) que os 
necessarios para episodios de mania aguda. Da mesma forma, parece que, na 
ciclotimia, os pacientes responderiam tambem a niveis sericos menores do que os da 
mania aguda. 9 Cabe ressaltar o fato de que as formas de liberagao lenta de divalproato 
necessitam de um aumento de aproximadamente 20% em sua dosagem, uma vez que 
apresentam niveis sericos inferiores aqueles de formas tradicionais. Existem estudos 
acerca do uso de doses maiores de valproato na mania aguda para obter inicio de 
resposta rapido (“doses de ataque”) em ate 2 dias (uso de 20 a 30 m^kg de peso). 
Esses niveis altos parecem ser tao eficazes quanto o uso de haloperidol em condigoes 
agudas, sendo mais bemtolerados do que esse AP. 



1. Aumentos leves nas transaminases: nao ha necessidade de suspender o AVP. 

2 . Aumentos consideraveis nas transaminases (3 vezes os valores iniciais): 
suspender temporariamente. Se houver normal izacao e o paciente responder ao 
tratamento, fazer nova tentativa. 

3. Lembrar que os efeitos colaterais mais comuns (gastrintestinais) desaparecem 
depois das primeiras semanas de uso. 

4 . Suspender o farmaco caso haja suspeita de gravidez ou desejo de engravidar. 

5. Doses altas podemser letais: tomar cuidado emcaso de paciente suicida. 

6. Evitar o uso de alcool: ha potencializagao do efeito depressor do SNC. 

7. Orientar o paciente quanto aos riscos de hepatotoxicidade, mantendo-se alerta aos 
possiveis sintomas de coluria, fadiga, anorexia, nauseas, vomitos e ictericia. 

8. Instruir o paciente quanto aos riscos de pancreatite, mantendo-se alerta aos 
possiveis sintomas de dor abdominal, nauseas, vomitos e diminuigao do apetite. 

9 . Explicar ao paciente que hepatotoxicidade e pancreatite podem ocorrer a qualquer 
tempo durante o tratamento. Assim, ele deve procurar imediatamente um servico 
de atendimento medico na suspeita de qualquer uma dessas situates, alem de 
suspender o medicamento. 


10 . Verificar plaquetas e provas de coagulagao antes de procedimentos cirurgicos. 

11 . Administrar com a alimentagao e utilizar prepara^oes de libera^ao enterica 
(valproato ou divalproato de sodio) para diminuir os efeitos colaterais (nauseas, 
irrita^ao gastrica). 

12. Realizar periodicamente os exames laboratoriais recomendados (hemograma, 
plaquetas, provas de fun^ao hepatica) nos 6 primeiros meses, sobretudo em 
pacientes com algum comprometimento hepatico. Apos esse periodo, realizar 
exames ao menos 1 vez por semestre. Ao menos 1 vez por ano, realizar exame de 
colesterol e triglicerideos. 

13 . Mulheres sob uso de valproato apresentam maior risco de desenvolver sindrome 
do ovario policistico. Portanto, e importante que o clinico esteja atento ao 
desenvolvimento dos sintomas associados a essa condigao: irregularidades 
menstruais (amenorreia, oligomenorreia, hemorragia uterina disfiincional), sinais e 
sintomas de hiperandrogenismo (hirsutismo, acne, alopecia, acantose nigricans ), 
cistos multiplos e diminutos no ovario (na imagem de ecografia abdominal ou 
transvaginal), obesidade e infertilidade. Na suspeita de sindrome do ovario 
policistico, o clinico deve buscar aconselhamento com um ginecologista. 
Confirmado o diagnostico, e necessario pesar a relagao custo-beneficio na decisao 
de manter ou nao o uso do medicamento, discutindo tal situa^ao com a paciente e, 
sempre que possivel, com a equipe multiprofissional (ginecologista, 
endocrinologista, etc.). 

14 . No caso de mulher em idade fertil, assegurar o uso de ummetodo anticoncepcional 
confiavel durante todo o tratamento. 

15 . Tendo em vista que alguns estudos sugerem um pequeno aumento no risco de 
comportamento/pensamentos suicidas em pacientes que utilizam 
anticonvulsivantes, pacientes utilizando AVP devem ser monitorados quanto ao RS 
durante o tratamento, especialmente no inicio. 13 
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FISH OIL / OLEO DE PEIXE / OMEGA-3 

► Caixas com 45 ou 60 capsulas de 500 mg (LAB. BIONATUS E VTTALAB); 

► caixas com 60 capsulas de 550 ou 1.100 mg (LAB. MERCK); 

► caixas com 30, 45, 60, 80, 90 ou 120 capsulas de 1.000 mg (LAB. FDC, 
HERBARIUM, GEYER, VITAFOR, CATARINENSE, SANAVITA, NATURALIS E 
NUTRA WAY); 

► caixas com 100 capsulas de 1.200 mg (LAB. NATURE’S BOUNTY). 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A 

Omega-3 e umgrupo de PUFA, do qual fazem parte o acido a-linoleico (ALA), o acido 
eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosa-hexanoico (DHA), entre outros. Sao 
considerados essenciais por nao serem sintetizados pelo ser humano, devendo ser 
adquiridos pela alimentacao sob a forma de gorduras. Sua absorgao se faz por meio da 
difiisao passiva pelos enterocitos, apos forma^ao de micelas por agao de lipases 
linguais e gastricas no trato digestivo superior. A administrate oral de formulates de 
omega-3 mostrou-se efetiva no aumento das concentrates de EPA e DHA no plasma, 
compicos plasmaticos entre 2 a 4 horas apos a ingestao. 

Apesar de existirem algumas dificuldades nos estudos de intervengao com omega-3, 
como a definigao das concentrates de EPA e DHA mais adequadas para cada 
transtorno, assim como da razao EPA/DHA mais indicada, seu uso tern sido 
amplamente estudado em diversos transtornos psiquiatricos, principalmente nos 
transtornos do humor. Existe um crescente numero de ensaios sugerindo que o uso de 
omega-3 pode apresentar efeitos antidepressivos em monoterapia e/ou associado ao 
tratamento antidepressivo convencional. No entanto, algumas metanalises tern 




demonstrado resultados mais modestos ou ate negativos, sendo a validade de tais 
resultados questionada devido a problemas de selegao dos metodos diagnosticos 
empregados, vies de publicagao e heterogeneidade nos estudos publicados. 1,2 De modo 
geral, nota-se um efeito antidepressivo dos acidos graxos/omega-3 em pacientes com 
diagnostico de TDM, mas os dados obtidos ate o momento por meio de ensaios clinicos 
e metanalises ainda apresentam limitagoes, havendo necessidade de futures estudos 
com maior rigor cientifico. 3 Aparentemente, doses de EPA maiores que 1 g/dia nao 
apresentam melhor resposta e, apesar de haver estudos demonstrando a eficacia do uso 
de DHA 2 ^dia em monoterapia, as evidencias como um todo favorecem, ate o 
momento, o tratamento com EPA, pelo menos em formulates nas quais a relagao de 
concentragao EPA/DHA e de 3:2 ou maior. 1 

No TB, alguns ensaios clinicos e metanalises sugeremque a suplementagao comomega- 
3 ao tratamento pode auxiliar na manutencao da remissao do quadro e na melhora de 
sintomas de raiva e irritabilidade. No entanto, seus beneficios parecem estar mais 
associados aos episodios depressivos que aos episodios maniacos da doenga. Ainda, 
alguns relatos de ciclagem do humor tern sido feitos, apesar de raros, em vigencia de 
uso de doses acima de 6 g/dia e comdificil defmigao de causa e efeito. 1,4 ’ 5 

Na esquizofrenia, sao observados baixos niveis de concentragao de PUFA em diversos 
tecidos corporeos. Tambem e observada uma melhora desses niveis no cortex cerebral 
apos tratamento comAPs. UmECR duplo-cego verificou que o tratamento de pacientes 
com esquizofrenia com suplementagao diaria com oleo de peixe foi eficaz para prevenir 
a conversao para quadro psicotico dentro de um ano, tendo sido apontado em uma 
analise pos hoc que nas primeiras 12 semanas ja se observam melhoras dos sintomas 
positivos, negativos e do fimcionamento global. 6 Apesar de alguns estudos 
demonstrarem eficacia da suplementagao com acidos graxos/omega-3, metanalises ja 
realizadas nao mostraram melhora dos sintomas psicoticos apos tratamento com APs 
potencializados com omega-3. 7,8 No entanto, de acordo com um desses estudos, e 
possivel que seu emprego possa retardar ou prevenir a ocorrencia de psicose. 9 

Varios estudos tern avaliado o omega-3 em diversos outros transtornos psiquiatricos, 
tais como TDAH, TEA, transtornos de ansiedade, anorexia nervosa, transtornos de 
tiques, transtornos neurocognitivos, entre outros. A maior parte desses estudos, porem, 
tern encontrado resultados modestos e confidantes. 

A posologia empregada nos ensaios clinicos apresenta grande variabilidade de dose. 
Predomina o emprego de doses entre 2 e 4 g/dia de oleo de peixe, em doses fracionadas 
3 vezes ao dia, sendo descritas doses de ate 10 ^dia em alguns ensaios. 




FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


Diversos mecanismos tern sido sugeridos para explicar a farmacodinamica dos acidos 
graxos omega-3, entre eles aqueles que se devem as propriedades estabilizadoras de 
membranas, anti-inflamatorias e neuroprotetoras. Sao capazes de melhorar a fluidez da 
membrana, auxiliando na fungao de receptores, na neurotransmissao, no transporte de 
glicose e na transdugao de sinal. Apresentam atividade supressora da sintese de 
citocinas pro-inflamatorias, prostaglandinas, leucotrienos e fosfodiesterase, alem de 
potencializar mecanismos antioxidantes, aumentando, por exemplo, a glutationa. Alem 
disso, parecem aumentar o suprimento de oxigenio e glicose no cerebro, modular a 
producao e a funcao de neurotransmissores e, ainda, aumentar a concentracao cortical 
de N-acetil-aspartato (possivel marcador de densidade de integridade neuronal) e a 
produgao do BDNF, prevenindo a apoptose e favorecendo a neurogenese e a 
plasticidade sinaptica. Sugere-se, ainda, que esses mecanismos podem atuar de forma 
sinergica em relagao aos farmacos utilizados nos tratamentos ja empregados nos 
diferentes transtornos psiquiatricos. 4,10 

K REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns: alteragao do paladar (gosto de peixe), queixas gastrintestinais 
(eructagao, dispepsia, nausea, vomitos, incontinencia fecal) e aumento do tempo de 
sangramento. 

Menos comuns: alteragao de enzimas hepaticas, arritmia, asma, edema, epistaxe, febre, 
gastrenterite, hiperlipemia, hipertensao, incontinencia fecal, infecgoes, prurido, rash, 
reagao anafilatica, sindrome gripal. 



Evidencias incompletas de eficacia: 

► dislipidemia; 

► profilaxia na esquizofrenia e em outros transtornos psicoticos; 

► tratamento adjuvante ou em monoterapia nas sindromes depressivas uni e bipolares; 

► profilaxia nos quadros demenciais emestagios iniciais; 

► TDAH; 

► transtorno da personalidade borderline; 

► transtornos de ansiedade. 



► Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente de sua formulagao; 

► deve ser evitado em pacientes com alergia a peixes ou frutos do mar. 



INTOXiCAfJAO 


Nao ha relatos na literatura de efeitos toxicos da administracao de compostos de 
omega-3. No caso d q overdose, o paciente deve ser tratado sintomaticamente, e 
medidas de suporte gerais devem ser tomadas. 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


Nao ha relatos de possivel toxicidade reproduzivel no uso de suplementos de omega-3 
durante gestacao emhumanos. 11 Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

O leite materno normalmente fornece ao recem-nascido em amamcntacao quantidades 
adequadas de acidos graxos omega-3. O aumento da ingesta maternal de DHA pode 
elevar a concentragao desse componente no leite materno. Nao ha efeitos danosos ao 
recem-nascido na administra^ao de suplementos de omega-3 a maes lactantes. 11 



CRIANCAS 

Pode ser usado comseguranga emcriangas e adolescentes. 



IDOSOS 

Pode ser usado nessa faixa etaria. 



LABORATORY 


Deve ser realizada avaliagao laboratorial periodica de enzimas hepaticas (AST e ALT) 
e perfil lipidico em pacientes em uso de omega-3 (HDL, LDL e triglicerideos). Em 
alguns pacientes, e observado aumento dos niveis de ALT sem aumento concomitante 
de AST. Tambempode haver aumento dos niveis de LDL. 



PRECAUCOES 


1. Suplementos de omega-3 devemser evitados em pacientes comhistoria de alergia 
a peixe ou ffutos do mar. 

2 . Aumento do tempo de sangramento tern sido observado em alguns ensaios com 
omega-3, sendo indicada precau^ao no uso em pacientes com coagulopatia ouem 
tratamento com anticoagulantes. Em pacientes usando varfarina, observar 
alteracoes de INR apos o inicio do tratamento e/ou em mudancas de dose de 
omega-3. 

3. PA ou flutter podem ocorrer em pacientes com PA persistente ou paroxistica. 

4 . Tern sido discutida, na literatura atual, a possivel existencia de rela^ao entre a 
suplementagao de omega-3 e o cancer de prostata, havendo dados confidantes 
sobre uma associa^ao positiva ou negativa do omega-3 e o risco de 
desenvolvimento do cancer. Dessa forma, e prudente que a suplementagao 
dietetica com omega-3 em pacientes com risco aumentado de cancer de prostata ou 
ja portadores da patologia seja feita comcuidado, avaliando-se os riscos e os 
beneficios do tratamento e realizando-se monitoramento por meio de avalia^oes 
clinica e laboratorial adequadas. 12 
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AGOMELATINA 



VALDOXAN 

25 mg 



VALDOXAN (LAB. SERVIER) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 25 mg. 


FARMAC0CINEIICA 
E MO DO DE IISAR 

A agomelatina e um medicamento para tratamento da depressao que atua como agonista 
dos receptores da melatonina. Foi aprovado para TDM em adultos pelo EMEA em 
2009. 1 Nos EUA, ainda nao foi aprovado pela FDA. 

A concentra^ao plasmatica maxima ocorre entre 1 e 2 horas apos a administragao, e sua 
absorgao nao e influenciada pela presenga de alimento no TGI. Sua meia-vida de 
eliminagao e em torno de 2 a 3 horas, e a excregao de seus metabolites e feita por via 
renal. O citocromo P450 1A2 e responsavel por 90% do metabolismo da agomelatina, e 
ha contributes menores do 2C9 e do 2C19. Disfun^oes nos rins aumentaram a 
exposigao a agomelatina em ate 25% e, no figado, emmais de 50 vezes na insuficiencia 
de intensidade leve e em mais de 100 vezes na de intensidade moderada. A 
biodisponibilidade do medicamento aumenta com o uso concomitante de contraceptivos 
orais e diminui como de tabaco. 1,2 

Quatro metanalises recentes (2013-2014) discutema eficacia e o papel da agomelatina 
no tratamento do TDM. 3 ' 6 Esses estudos fazem interpretacoes distintas a respeito dos 
dados publicados ate o momento (eficacia, seguranga e tolerabilidade), assim como 
questionam a metodologia utilizada em boa parte dos estudos. A posigao mais 
consensual, possivelmente, seja de que a agomelatina ainda necessita de estudos para 
que seja defmido de modo mais claro em que momento deve ser utilizada em um 
protocolo para tratamento de depressao (hoje opgao apos tratamentos com 
medicamentos mais estabelecidos cujos resultados nao foram satisfatorios ou em 
pacientes que apresentaram intolerancia). No entanto, por apresentar ummodo de acao 
unico, pode ser benefica para alguns pacientes com TDM. 3 ' 6 

Inicia-se com 25 mg a noite; apos 2 semanas sem resposta, pode-se aumentar a dose 
para 50 mg. As rea^oes adversas iniciais mais comuns foram nausea, cefaleia e tontura, 
nas 2 primeiras semanas de tratamento, sendo relatadas como leves ou moderadas, 
transitorias, e geralmente nao requerem a interrupcao do medicamento. A melhora do 





padrao de sono e observada ja a partir da primeira semana de tratamento. Diversos 
estudos relatam pouca ou nenhuma associagao da agomelatina com efeitos sexuais e 
apontam para uma menor taxa de sedagao diurna quando comparada a maioria dos 
antidepressivos serotonergicos. Nao ha evidencias de efeitos da retirada do 
medicamento. Tambem nao foi detectado aumento de peso em pacientes sob uso de 
agomelatina. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


Os transtornos depressivos estao relacionados a alteragoes dos ritmos biologicos, 
incluindo o sono. Tais alteragoes podem ser tanto uma manifestagao das causas 
biologicas dos transtornos do humor quanto o resultado dos efeitos produzidos pela 
doenga. A utilidade terapeutica da agomelatina vem da ideia de que estabilizar o ritmo 
circadiano pode ser benefico no tratamento de transtornos do humor. 

A agomelatina atua no tratamento da depressao por meio de sua ligagao com os 
receptores de melatonina, sendo um agonista dos receptores MTj e MT 2 , e como 
antagonista dos receptores 5HT 2C da serotonina. A estimula^ao dos receptores MT, e 
MT 1 e responsavel pelo restabelecimento do ritmo circadiano. Esses receptores 
encontram-se principalmente nos nucleos supraquiasmaticos, responsaveis pelos ritmos 
circadianos, os quais se encontram alterados em pacientes deprimidos. Sua agao como 
antagonista dos receptores serotonergicos 5HT 2C relaciona-se a melhora de sintomas 
depressivos e ansiosos por aumento indireto dos niveis de noradrenalina e dopamina no 
cortex frontal. Parece nao haver afmidades significativas da agomelatina com os demais 
neurotransmissores. 

K REACQE3ADVERSAS 


Mais comuns : dor de cabe^a, tontura, sonolencia, insonia, enxaqueca, nausea, diarreia, 











constipagao intestinal, dor abdominal superior, nasofaringite, hiperidrose, lombalgia, 
fadiga, ansiedade e aumento dos niveis das enzimas hepaticas. 

Menos comuns : eczema, erupgoes cutaneas, hepatite, parestesias e visao borrada. 



Evidencias incompletas de eficacia: 

► TDM em adultos; 3 ' 6 

► TAG; 7 

► depressao bipolar (tratamento adjuvante); 8 

► TDAH. 9 



► Hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum componente da formula; 

► pacientes com doengas hepaticas ativas ou cirrose; 

► uso concomitante de algum inibidor potente do citocromo 1A2 (fluvoxamina, 
ciprofloxacina); 

► idosos com demencia (nao estao estabelecidas seguran^a e eficacia nessa 
populagao). 



A experiencia de superdosagem com agomelatina e limitada. Durante o 
desenvolvimento clinico, foram relatados alguns casos de superdosagem com o farmaco 
administrado isoladamente (ate 450 mg) ou em combinagao (ate 525 mg) com outros 
medicamentos psicotropicos. Os sinais e sintomas de superdosagem foram limitados e 
incluiram sonolencia e epigastralgias. Nao sao conhecidos antidotos especificos para 
esse medicamento. 

O tratamento da superdosagem consiste no manejo dos sintomas clinicos e 
monitoramento de rotina. Recomenda-se o acompanhamento medico em instituicao 
especializada. O risco de lesao hepatica deve ser avaliado com especial atengao. 


• SITUACOES ESPECIA1S 


A 



GRAVIDEZ 


Nao existem, ate o momenta, dados clinicos sobre a exposigao a esse medicamento 
durante a gestacao que garantam sua seguranca. Estudos com animais nao indicam 
efeitos graves diretos ou indiretos em relagao a gravidez, ao desenvolvimento 
embrionario/fetal, ao parto ouao desenvolvimento pos-natal. 



LACTA^AO 

Em humanos, um estudo foi realizado com uma paciente (tendo a amamcntacao sido 
suspensa); a conclusao foi a de que havia um pico de concentragao no leite materno 
cerca de 2 horas apos a ingestao do farmaco, sendo os niveis indetectaveis apos 4 
horas. Nao se conhece, entretanto, os potenciais efeitos da agomelatina sobre os 
lactentes. Por esses motivos, mais estudos sao necessarios, e os dados ate agora 
conhecidos indicam que o aleitamento deve ser descontinuado se o tratamento com 
agomelatina for necessario. 10 



CRIANCAS 

O uso da agomelatina nao e recomendado em criangas e adolescentes com idade 
inferior a 18 anos devido a ausencia de dados de seguranga e eficacia. 



IDOSOS 

Um estudo utilizou agomelatina para o tratamento de TDM em idosos, concluindo ter 
sido eficaz e bem tolerada nessa faixa etaria. 



LABORATORY 


Niveis sericos aumentados de transaminases (ate 3 vezes os valores de referencia) tern 
sido observados em pacientes que utilizam a agomelatina, com normalizagao apos a 
interrupcao do tratamento. Esse aumento parece mais frequente com a dose de 50 
mg/dia. Todo paciente que apresentar alteragoes de transaminases deve realizar provas 
de fun^ao hepatica em 48 horas. O medicamento deve ser suspenso se os niveis de 
transaminases ultrapassarem tais valores ou se for detectada ictericia. 



PRECAUCOES 


1. Testes de enzimas hepaticas devem ser solicitados antes e apos o inicio ou 
aumento da dose da agomelatina, sendo repetidos apos cerca de 3, 6, 12 e 24 
semanas. 

2 . Deve-se ter cuidado comouso concomitante de inibidores moderados do 
citocromo 1A2 (propranolol, grepafloxacina, enoxacina), pois pode ocorrer 
aumento dos niveis sericos da agomelatina. 

3 . Observar o uso concomitante de outros medicamentos que podem causar lesao 
hepatica ou em pacientes que bebem alcool, pois podem ocorrer soma de efeitos 
hepatotoxicos e altera^ao dos niveis plasmaticos. 

4 . Observar minuciosamente os eventos adversos emportadores de doen^as renais, 
pois a agomelatina e excretada essencialmente pela via urinaria, e dados clinicos a 
respeito do uso do medicamento emtais individuos ainda sao limitados. 

5. Orientar os pacientes para que tenham cuidado ao dirigir carros ou operar 







maquinas, principalmente no inicio do tratamento, pois podemocorrer tontura e/ou 
sonolencia excessiva. 

6. O cp da agomelatina contem lactose em sua formula. Deve-se ter cuidado com sua 
administragao empacientes comdoengas que restrinjamo uso dessa substancia na 
dieta. 
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ALOPURINOL (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 30 comprimidos de 100 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 300 mg. 



ALOPURINOL (LAB. PRATI DONADUZZI & CIA) 

► Caixas com 30, 120, 300 e 600 comprimidos de 100 mg; 

► caixas com 30, 120, 200 e 500 comprimidos de 300 mg. 



ALOPURINOL (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 30 comprimidos de 300 mg. 


LOPURAX (LAB. SANVAL) 

► Caixas com 20 comprimidos de 100 mg; 

► caixas com 500 comprimidos de 100 mg. 


XANTUR (LAB. BIOLAB SANUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 100 mg; 

► caixas com 15 ou 30 comprimidos de 300 mg. 


ZYLORIC (LAB. ASPEN PHARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 100 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 300 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


O alopurinol (4-hidroxipiridazole-[3,4-d] pirimidina) e um inibidor da enzima xantina 
oxidase, que atua nas etapas finais da degradagao de purinas e catalisa sua 
transformagao em acido urico. A a^ao do alopurinol promove uma consideravel 
redugao na produgao de acido urico e consequentemente nos seus niveis plasmaticos e 
urinarios, razao pela qual e usado no tratamento de hiperuricemia e gota. Seu 
metabolito ativo, oxipurinol, tambem e inibidor da enzima xantina oxidase. E absorvido 
relativamente rapido apos ingestao VO, atingindo o pico de concentracao plasmatica 
entre 60 e 90 minutos apos a ingestao. O alopurinol e o oxipurinol nao se ligam as 
proteinas plasmaticas de forma significativa. Em torno de 20% sao excretados 
inalterados pelas fezes em48 a 72 horas (possivelmente nao absorvidos). Aexcregao e 
principalmente renal: 10% do farmaco e excretado na urina de forma inalterada em 24 
horas, enquanto 50% e eliminado sob forma de oxipurinol. Sua meia-vida esta entre 1 e 
2 horas, e a do oxipurinol, entre 18 e 30 horas. A distribuigao ocorre em todos os 
tecidos, mas no SNC a concentracao e em torno da metade daquela observada nos 
demais tecidos. 

Tern emprego potencial como adjuvante no tratamento de transtornos neuropsiquiatricos 
refratarios a outros psicofarmacos, tais como epilepsia, esquizofrenia, mania e 
agressividade empacientes comdemencia. 

Na esquizofrenia, ECRs demonstraram a eficacia do alopurinol como tratamento 
adjuvante ao uso de APs. 1,2 No entanto, um estudo posterior nao confirmou esses 
achados. 3 Comrelacao ao uso do alopurinol como adjuvante empacientes comTB, ha, 
na literatura, resultados conflitantes, com estudos demonstrando efeitos positivos 4 ' 6 e 
outros que nao encontraram diferengas significativas desse farmaco em relacao ao 
placebo na diminuicao dos sintomas maniacos. 7,8 

As doses habituais para tratamento de gota sao de 200 a 300 mg por dia divididas em 2 
tomadas; em casos mais graves, pode-se aumentar para 400 a 600 mg, raramente 





chegando a doses de 800 a 1.000 mg. Nao ha desenvolvimento de tolerancia. O 
alopurinol e geralmente bem tolerado. Os ensaios cllnicos com alopurinol na 
esquizofrenia e no TB utilizaram doses entre 300 e 600 mg/dia. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


Devido a diminuigao da produgao de acido urico e por ser bem tolerado, o alopurinol e 
usado desde a decada de 1970 em pacientes com hiperuricemia e gota e foi um dos 
primeiros exemplos de farmaco desenvolvido a partir do conhecimento da 
fisiopatologia de uma doenga. Sua indicagao como adjuvante no tratamento da 
esquizofrenia e do TB e baseada na hipotese de disfungao adenossinergica que interliga 
as alteragoes dos sistemas dopaminergico e glutamatergico, uma vez que a adenosina e 
um neuromodulador de ambos. 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : alergias, reagoes cutaneas, prurido, cefaleia, tontura, nauseas, vomitos, 
vertigem, diarreia, desconforto gastrico. 

Menos comuns : alteragoes visuais, anemia aplasica, angina, agranulocitose, artralgias, 
aumento das enzimas hepaticas, bradicardia, calafrios, catarata, ictericia, edema, 
fadiga, febre, for mac ao de calculos de xantina, ginecomastia, hematuria, 
hiperlipidemia, HAS, infertilidade, linfadenopatia, nefrite, neurite periferica, queda de 
cabelo, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell, sonolencia, trombocitopenia, 
vasculite. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► tratamento da gota e da hiperuricemia. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► como adjuvante no tratamento da esquizofrenia; 1,2 ’ 6 

► como adjuvante no tratamento da mania; 4,5 

► no manejo da agressividade empacientes com demencia; 7 

► no tratamento de hipoxia neonatal. 8 



C0NTRA1NDICAC0ES 


► Hipersensibilidade ao alopurinol. 



INTOXICAqAO 


O alopurinol e indicado em doses de ate 1.000 mg/dia. Foi relatada ingestao de ate 22,5 
g de alopurinol sem efeitos adversos. Os principais sintomas em um paciente que 
ingeriu 20 g de alopurinol foram nausea, vomito, diarreia e tontura. Houve recuperacao 
apos medidas gerais de suporte. Existe um relato de caso de overdose intencional de 
varfarina e alopurinol em um adolescente, que apresentou alteragoes significativas na 
coagulagao em fun^ao da associagao, pois o alopurinol interfere na metaboliza^ao 
hepatica dos anticoagulantes orais, aumentando o risco de sangramento. 9 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


Nao ha evidencia de seguranca quanto ao uso de alopurinol durante a gestacao. Ha 2 
relatos de caso de malformagoes graves, incluindo microftalmia, fenda labial e 
palatina, hipoplasia renal, baixa implantagao das orelhas, deficit auditivo, criptorquidia 
e micropenis. 10 E recomendavel cautela com o uso durante o primeiro trimestre da 
gestacao. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

E excretado no leite materno, e nao sao conhecidos os efeitos sobre o bebe. 



CRIANCAS 

O uso em criangas e adolescentes raramente e indicado, exceto em condigoes malignas 
(leucemias), certas disfungoes enzimaticas, como a sindrome de Lesch-Nyhan, e hipoxia 
neonatal. Emgeral, a dose e de 10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia. 



IDOSOS 

r 

E um medicamento bastante seguro para uso em idosos. 



LABORATORY 


De maneira geral, nao interfere nos testes laboratoriais, exceto pela diminuigao dos 
niveis de acido urico, o que pode refletir a adesao ao tratamento. Ha raros relatos de 
caso que apresentaram desde alteracocs assintomaticas nas provas de funcao hepatica 
ate hepatite com necrose hepatica e hepatite granulomatosa. 


PRECAUCOES 


1. Usar comcautela empacientes comdisfiingao renal devido ao potencial de 
retencao do medicamento. 

2 . Na presenga de reagoes cutaneas, o alopurinol deve ser descontinuado 
imediatamente, devido ao risco de reagoes alergicas graves. 

3. Evitar o uso concomitante de alopurinol com IECAs, pois a associagao aumenta o 
risco de reagoes de hipersensibilidade e neutropenia. 

4 . Os pacientes com calculos de acido urico ou nefropatia por acido urico devem 
ingerir pelo menos 2 L de liquido diariamente e manter pH urinario entre 6,4 e 6,8. 
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ALPRAZOLAM 



FRONTAL 
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0,25 mg 
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GENERICO 

0,25 mg 

0,5 mg 

1 mg 

(EUROFARMA) 

(EUROFARMA) 

(EUROFARMA) 


GENERICO 

GENERICO 

GENERICO 

0,25 mg 

0,5 mg 

1 mg 

(MEDLEY) 

(MEDLEY) 

(MEDLEY) 


^ 1 -2 



GENERICO 

2 mg 

(MEDLEY) 


ALFRON (LAB. EMS SIGMA-PHARMA) 

► Caixas com 20 ou30 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 ou2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. ACHE, TEUTO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,5, 1 ou2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. ACTAVIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 ou 1 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,25 mg; 

► caixas com 10 ou 30 comprimidos de 0,5 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 1 ou2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. BRAINFARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 ou2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. EMS E GERMED) 

► Caixas com 20 ou30 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 ou2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 ou 1 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 1 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 ou2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 0,25, 0,5 ou 1 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 ou 1 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 0,5, 1 ou2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,5 ou 1 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 2 mg. 


ALPRAZOLAM (LAB. ZYDUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,5 ou 1 mg. 


ALTROX (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 ou 1 mg. 


APRAZ (LAB. MANTECORP) 

► Caixas com 20 ou30 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 ou2 mg. 


CONSTANTE (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 0,25, 0,5 ou 1 mg. 


FRONTAL (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 0,25, 0,5 ou 1 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 2 mg. 


FRONTAL SL (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 15 ou 30 comprimidos sublinguais de 0,5 mg. 


FRONTAL XR (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,5, 1 ou2 mg. 


NEOZOLAM (LAB. NEO QUIMICA, HYPERMARCAS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5 ou 1 mg. 


TEUFRON (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,5, 1 ou2 mg. 


TRANQUINAL (LAB. BAGO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 ou2 mg. 


TRANQUINAL SLG (LAB. BAGO) 

► Caixas com 15 ou 30 comprimidos sublinguais de 0,5 mg. 


ZOLDAC (LAB. ZYDUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,25, 0,5, 1 ou2 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O alprazolam e um triazolobenzodiazeplnico de meia-vida intermediaria, entre 6 e 20 
horas. Sua absorgao por VO e rapida, ligando-se as protelnas plasmaticas na ordem de 
80% (principalmente a albumina); sua biodisponibilidade e de 92%. O inlcio de agao 
tambem e rapido, e o pico plasmatico e atingido entre 0,7 e 2,1 horas apos a ingestao. A 
excregao do alprazolam e renal, o que exige maiores cuidados em pacientes com 
prejulzo da funcao renal, pois pode haver acumulo do farmaco no organismo mesmo em 
doses habituais. 

E metabolizado no figado pelas enzimas do citocromo P450, particularmente a 
CYP3A4, por oxidagao, com poucos metabolites ativos. 1 A eritromicina, a 
claritromicina, o ritonavir, o itraconazol, o cetoconazol, a nefazodona, a fluoxetina, a 
fluvoxamina, a carbamazepina e a cimetidina sao inibidores da CYP3A4 e podem afetar 
o metabolismo dos BZDs, aumentando suas concentrates sericas. 2,3 

O alprazolam de libera^ao lenta (XR) tern como diferencial um pico plasmatico menor 
(cerca de 50% do atingido com a preparagao de liberagao imediata) e retardado (entre 
5 e 12 horas apos a ingestao), ocasionando redu^ao na quantidade e na intensidade dos 
efeitos adversos. 1 Pode ser utilizado uma vez ao dia, preferencialmente pela manha. Os 
cp nao devem ser partidos, cortados ou mastigados. A sindrome de abstinencia 
(frequente apos a interrup^ao dos BZDs, sobretudo do alprazolam) pode ocorrer mesmo 
com o uso da formulagao de libera^ao lenta. 4 

O alprazolam demonstrou eficacia no tratamento dos sintomas de TP, 5,6 manifestando, 
em doses de 4 a 6 mg/dia, inicio de agao mais rapido e maior tolerabilidade que a 
imipramina. 5 Tern sido usado no tratamento desse transtorno em doses de ate 10 mg/dia, 
com boa tolerancia pelos pacientes. E eficaz na redugao dos ataques de panico e na 
atenuagao da ansiedade antecipatoria. Entretanto, tern eficacia menor que a de ISRSs, 
atuando como segunda linha de tratamento desse transtorno. 6 Sua eficacia tambem foi 
estabelecida no tratamento da agorafobia e do TAG (emdoses de 0,5 a 3 mg ao dia). 2 E 
utilizado tambem em combina^ao com ISRSs quando os sintomas de ansiedade sao 





muito intensos, mas apresenta desvantagens, como seda^ao, diminuigao da atencao e da 
concentragao, interagao com alcool, dependencia fisica e sindrome de abstinencia. 

As doses medias utilizadas variamde 0,5 a 10 mg/dia. Recomenda-se iniciar com 0,5 a 
1 mg em doses divididas em 3 vezes ao dia, aumentando 0,5 mg a cada 3 dias ate 4 a 6 
mg (TP); como ansiolitico, as doses geralmente sao menores (0,75 a 1,5 mg/dia). 2 
Quando usado por longos periodos, deve ser ingerido em 4 a 6 doses diarias, devido a 
sua meia-vida curta, para a manutengao dos niveis plasmaticos. O equilibrio plasmatico 
e atingido entre 2 e 3 dias. Em casos de insuficiencia hepatica, deve-se iniciar com 
doses menores, em torno de 0,25 mg, e, se for necessario o aumento da dose, faze-lo de 
forma mais lenta. Como regra, deve-se evitar o uso cronico de BZDs, especialmente em 
doses elevadas, pela possibilidade de tolerancia e dependencia, cujo risco e maior 
quando a meia-vida e curta. 

A retirada deve ser feita de forma gradual. Retiradas abruptas podem desencadear 
convulsoes, delirium ou sindrome de abstinencia. Recomenda-se reduzir 0,5 mg a cada 
3 dias, com cuidado ainda maior no periodo final da interrupgao, para evitar os 
sintomas de abstinencia, que podem ser graves. 2 Alguns pacientes podem necessitar de 
retiradas mais lentas (como, p. ex., 0,25 mg a cada intervalo de 3 a 7 dias). O risco de 
ocorrencia de convulsoes e maior entre 24 e 72 horas apos a suspensao do farmaco. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O alprazolam potencializa 
o efeito inibitorio desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores 
GABA A por meio de ligagao comseu sitio especifico (receptores BZDs). Tal ligagao 
altera a conformagao desses receptores, aumentando a afmidade do GABA com seus 
proprios receptores e a Irequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada para o 
neuronio e regulada por esse neurotransmissor, produzindo hiperpolariza^ao da celula. 
O resultado dessa hiperpolarizagao e um aumento da acao gabaergica inibitoria do 
SNC. 4 ’ 7 



Mais comuns : abstinencia, ataxia, diminuigao dos reflexos e do desempenho 
psicomotor, fadiga, sonolencia. 

Menos comuns : agita^ao, agressividade, alteragao da funcao hepatica, alteragoes 
menstruais, amnesia anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, aumento de 
transaminases, boca seca, bloqueio da ovulagao, bradicardia, cefaleia, colica 
abdominal, confusao mental, congestao nasal, constipa^ao, convulsoes, deficit 
cognitivo, deficit de memoria, delirium , dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealiza^ao, diarreia, dificuldade de concentra^ao, diminuigao ou 
aumento do apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, disforia, disritmias, 
distonia, dor nas articulates, dor no peito, galactorreia (altas doses), ganho ou perda 
de peso, gosto metalico, hiperprolactinemia (altas doses), hipersensibilidade a 
estimulos, hiperacusia, hipotonia, ideagao paranoide (em idosos), ictericia, impotencia, 
inquietude, insonia de rebote, irritabilidade, letargia, movimentos anormais 
involuntarios, nauseas, parestesias, pesadelos, prurido, relaxamento muscular, retencao 
urinaria, sudorese, rash, taquicardia, tontura, vertigem, visao borrada, vomitos. 


ix»j INDICATES 

Evidencias consistentes de eficacia: 

► TP; 4 ’ 5 ’ 6 

► agorafobia; 4 

► TAG. 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TDM; 7 

► disforia pre-menstrual; 


► fobia especifica; 

► TAS; 

► controle de nausea e vomito pos-quimioterapia (geralmente nao recomendado como 
monoterapia); 

► zumbido; 

► tremor essencial. 



ABSOLUTAS 


► GAF; 

► hipersensibilidade ao alprazolam ou a outros BZDs; 

► miastenia gravis; 

► em associagao com cetoconazol, itraconazol e delavirdina. 


RELATIVAS 

► Glaucoma de angulo aberto tratado; 

► portadores de DPOC grave; 

► indivlduos comfatores de risco para abuso de substancias. 


INT0X1CACA0 


Inclui sonolencia, confusao mental, diminuigao da coordenagao e dos reflexos e coma. 
Os obitos por ingestao excessiva ocorrem quando associado a outras substancias 
depressoras do SNC. 



MANEJO 

O tratamento inclui lavagem gastrica, administrate de liquidos e manutengao de vias 
aereas permeaveis. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicacoes 
por BZDs (ver o medicamento “Flumazenir’). 
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S1TUAC0ES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 

Ha um estudo mostrando que a chance de teratogenicidade do alprazolam e pequena, 
mesmo em altas doses. Esse risco, porem, ainda nao pode ser excluldo. 8 Assim como 
com outros BZDs, criangas expostas ao alprazolam no perlodo intrauterino ou por meio 
da lac tag ao podem experimentar sintomas transitorios de abstinencia apos o termino da 
exposigao, tais como irritabilidade, tremores e inquietude. 8 Caso a exposigao ocorra no 
terceiro trimestre da gestagao (principalmente no periodo mais proximo ao parto), pode 
causar a chamada sindrome do bebe hipotonico, que se caracteriza por letargia, 
hipotonia, hipotermia e baixa responsividade do bebe ao nascer. Em caso de uso 
imprescindivel de BZDs nesse periodo, sugere-se o lorazepam, em virtude da ausencia 
de metabolitos ativos e de um aparente risco menor de sintomas de retirada. 9 Categoria 
D da FDA. 



LACTA^AO 

E excretado no leite, podendo produzir sonolencia, hipotonia, apatia, letargia e 
dificuldade de sucgao. 2 



CRIANCAS 

Apesar de bem tolerado, nao existem, ate o momento evidencias consistentes do 
beneficio do uso do alprazolam no tratamento de qualquer transtorno em criancas. 



IDOSOS 

O alprazolam tem sido utilizado em idosos no tratamento de curto prazo do TP, em que 
eventualmente apresenta uma eficacia semelhante a da imipramina com doses 50% 
menores do que as usadas empacientes mais jovens portadores do transtorno. 

Recomenda-se usar sempre a dose mais baixa que controle os sintomas, pois o 
metabolismo em geral e mais lento no idoso. Igualmente, supoe-se que niveis 
plasmaticos mais elevados sejam cumulativos e estejam associados a quadros de 
agitagao. O alprazolam pode ser iniciado com 0,25 mg distribuidos em2 ou 3 vezes ao 
dia. E necessario observar sintomas como tontura e falta de coordcnagao motora, que 
podem representar hipotensao em idosos tratados com esse farmaco. 



LABORATORY 


Atualmente, medidas de niveis sericos de BZDs nao sao de uso clinico geral, embora 
possam estar correlacionadas a efeitos colaterais. Deve-se levar em conta, entretanto, 
particularmente em BZDs de curta agao, que niveis sericos elevados por longos 
periodos favorecem a dependencia e as possiveis reagoes de abstinencia por ocasiao 
da retirada. Os niveis sericos efetivos sao de 20 a 40 ng/mL. Concentrates sericas 
mais elevadas (40-60 ng/mL) aumentamas chances de ocorrer seda^ao e ataxia. 4 

Nao e necessario realizar exames laboratoriais de rotina em pacientes saudaveis que 
estejam usando o alprazolam por curtos periodos; no entanto, sugere-se realiza^ao 
periodica de hemograma, fiingao hepatica, renal e EQU em pacientes em uso 
prolongado da medicacao. 



PRECAUCOES 


1. O alprazolam compromete significativamente a capacidade de conduzir veiculos, 
pois diminui o nivel de alerta, a atengao e a concentragao. Informar o paciente em 




relagao ao risco que representa conduzir veiculos ou operar maquinas durante o 
uso do farmaco. 

2 . Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, pois pode ocorrer hipotensao, 
diminuigao do nivel de consciencia e redugao da frequencia respiratoria. Ter 
cautela tambem com a associagao a outras substancias que potencializem o efeito 
sedativo (p. ex., barbituricos). 

3. Alcoolistas, usuarios de drogas e portadores de transtornos da personalidade 
graves tendem a abusar de BZDs; evitar prescreve-los a esses individuos. 

4 . O uso deve, sempre que possivel, ser breve e intermitente, para evitar 
dependencia ou sintomas de abstinencia. 

5. O alprazolam, por ser um BZD potente de curta a^ao, desenvolve, com facilidade, 
abuso e dependencia, mas, emuso por breve periodo, pode ser rapidamente 
retirado (4 a 6 semanas). 

6. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 meses), para evitar sindrome de 
abstinencia. 

7. Empacientes com altera^oes renais ou hepaticas, utilizar doses menores, para 
evitar seda^ao excessiva. 

8. Ha relatos de mortes provocadas pelo inicio do uso do alprazolam empacientes 
com doenga pulmonar grave. Ter cautela ao prescrever para essa popula^ao. 


REFERENCIAS 
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M ANTI DAN (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 100 mg. 




A amantadina e bem absorvida por VO e amplamente distribulda, com tendencia a se 
concentrar nos tecidos; por isso, e encontrada em pouca quantidade na circulagao. O 
pico de concentragao plasmatica e atingido em aproximadamente 3,3 horas, e o estado 
de equillbrio plasmatico, em4 a 7 dias. Sua biodisponibilidade fica inalterada quando 
administrada em doses superiores a 50 a 300 mg, e sua concentragao plasmatica parece 
ter correlagao com a melhora de ECEs e efeitos toxicos. Noventa por cento da dose 
ingerida e excretada na urina de forma inalterada por meio de filtragao glomerular e 
secregao tubular. A amantadina tern meia-vida de eliminagao de cerca de 16 horas em 
pacientes com fun^ao renal preservada. Somente de 5 a 15% da amantadina e 
metabolizada (acetilagao). 1 ' 4 

A amantadina e uma amina triciclica sintetica hidrossoluvel utilizada originalmente 
como antiviral na profilaxia e no tratamento de infeccoes pelo virus Influenza A. 1 
Posteriormente, descobriu-se tambem que tern acao antiparkinsoniana, por meio de 
mecanismos menos conhecidos. E usada em monoterapia ou em combinagao levodopa 
ou agonistas de receptores dopaminergicos no tratamento dos sintomas da DP precoce e 
avan^ada, bem como em casos de ECEs induzidos por substancias. Tambem pode 
diminuir a discinesia e flutua^oes motoras desencadeadas pela levodopa. 2,3 ’ 5 ’ 6 

No traumatismo craniencefalico grave, a amantadina foi capaz de acelerar a 
recuperacao funcional dos pacientes durante tratamento ativo dos transtornos de 



consciencia pos-trauma. 7 Estudos recentes em desenvolvimento tambem sugerem que a 
amantadina possa ser usada como adjuvante no tratamento da esquizofrenia para 
melhora de sintomas positivos, negativos, cognitivos e na catatonia. 6,8 Tambem se tern 
avaliado seu uso em alguns transtornos psiquiatricos da infancia, como TDAH e TEA, 
apresentando efeitos terapeuticos positivos com relativa seguranga nessa faixa etaria, 
ainda que seu uso nao seja aprovado para tais fins. 3 

A dose habitual na DP e de 100 mg 2 vezes ao dia (quando usada isoladamente). Em 
associa^ao com outros antiparkinsonianos ou em pacientes com idade superior a 65 
anos ou IR, deve-se iniciar o tratamento com 100 mg ao dia. No parkinsonismo 
induzido por substancias, podem ser administrados 200 a 400 mg ao dia em doses 
fracionadas. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


Como agente antiviral, a amantadina atua inibindo a replicacao do virus Influenza A ao 
ligar-se a proteina M2 de sua membrana. 1 No entanto, devido ao grande 
desenvolvimento de resistencia do virus, a amantadina nao e mais indicada no 
tratamento e profilaxia da Influenza. 9 

A agao na DP e nos ECEs induzidos por substancias e menos conhecida, mas parece 
envolver o aumento do tonus monoaminergico e o antagonismo parcial dos receptores 
NMDA, modulando a transmissao de glutamato, contribuindo para o aumento de 
neurotrofmas cerebrais, estabilizando a membrana neuronal e promovendo diminuicao 
do estresse oxidativo, envolvendo mecanismos de alteragao do fiincionamento glial no 
sistema nervoso. 3,6,8,10 



REAqOES ADVERSAS 


Mais comuns : nausea, tontura e insonia. 


Menos comuns : agitagao, alteragoes de pensamento, amnesia, anorexia, ansiedade, 
ataxia, cefaleia, constipagao, convulsoes, delirium , depressao, dermatite, diarreia, 
dificuldade de concentra^ao, diminuigao da libido, disartria, disturbios visuais, edema 
periferico, fadiga, hipercinesia, hipertensao, hipotensao ortostatica, ICC, irritabilidade, 
leucopenia, neutropenia, psicose, rash cutaneo, retengao urinaria, SNM, sonolencia, 
tremor e vertigem, xerostomia. O uso por longo prazo pode levar a neuropatia 
periferica reversivel. 2 

A liberagao aumentada de catecolaminas pode causar livedo reticularis , o que impoe a 
necessidade de monitorar pacientes com insuficiencia cardiaca ou edema periferico. 1 
Ha relatos de viradas maniacas em pacientes comTB. 


INDICACDES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► DP; 

► ECEs induzidos por substancias. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► flutua^oes motoras induzidas por levodopa; 

► tratamento adjuvante aos APs na esquizofrenia; 

► recupera^ao apos traumatismo craniencefalico; 

► TEA; 

► TDAH. 



► Hipersensibilidade ao cloridrato de amantadina; 

► em pacientes comulceras gastricas ouduodenais. 


e INTOXICAqAO 

Doses excessivas de amantadina podem produzir agitagao, ansiedade, arritmia, ataxia, 
coma, comportamento agressivo, confiisao, convulsoes, desorientagao, 
despersonalizagao, edema pulmonar, hipercinesia, hipertonia, hipertensao, insonia, 
letargia, retengao urinaria, que pode evoluir para IR, sintomas psicoticos, sonolencia, 
taquicardia, tremores e vomitos. Agentes anticolinergicos, 2 trimctoprim 24 e 
hidroclorotiazida 2,4 podem diminuir a dcpuracao renal da amantadina, permitindo o 
acumulo do medicamento em concentrates toxicas. Os niveis plasmaticos devem ser 
mantidos abaixo de 1 a 1,5 mg/L; concentragoes acima de 3 mg/L podem causar 
sintomas no SNC, como alucinagoes e delirium. 9 

Em casos de intoxicagao aguda pela amantadina, e indicada lavagem gastrica. A 
fisostigmina tambem parece ser efetiva no tratamento da toxicidade pela amantadina no 
SNC. Como a amantadina distribui-se amplamente, a hemodialise convencional e 
mesmo a dialise peritoneal sao pouco eficazes nos casos de intoxica^ao. 10 
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SITUACOES ESPECIAJS 



GRAVIDEZ 


Estudos com animais demonstraram risco para o feto em doses de 50 mg/kg/dia. Em 
humanos, entretanto, a literatura dispoe apenas de relatos de caso, sendo necessarios 
mais estudos para determinar a seguranca da amantadina no periodo gestacional. 
Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

A amantadina e excretada no leite materno e, portanto, deve ser evitada durante 
amamcntacao. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia da amantadina nao estao estabelecidas para criangas menores 
de 1 ano. 



IDOSOS 

Deve-se ajustar as doses e monitorar idosos com fungao renal diminuida ou que 
apresentem insuficiencia cardiaca. 



LABORATORY 


Os efeitos colaterais da amantadina estao diretamente relacionados a niveis sericos 
elevados do medicamento (> 1,5 mg/L). 1,2 A amantadina nao parece alterar outras 
dosagens laboratoriais. 



PRECAUCOES 


1. Nao interromper abruptamente o tratamento. Diminuir as doses gradualmente para 
evitar a manifestagao de agitagao, ansiedade, psicose, depressao, estupor e fala 
pastosa. Tambempode ocorrer SNM. 

2. Usar com cautela empacientes com hepatopatia ou com historia de crises 
convulsivas. 

3. O uso associado com agentes anticolinergicos, trimetoprim e hidroclorotiazida 
deve ser cuidadosamente monitorado, devido ao risco de intoxicagao pela 
amantadina. 

4 . A amantadina pode potencializar os efeitos do alcool no SNC, como tontura, 
confusao e hipotensao ortostatica. 
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AMISULPRIDA 


J 

SOCIAN 

50 mg 


J 

SOCIAN 

200 mg 




SOCIAN (LAB. SANOFI/AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 50 ou200 mg. 


FARMAC0CINEIICA 
E MO DO DE IISAR 

A amisulprida e considerada um APA pertencente a classe das benzoamidas. Atinge a 
concentragao plasmatica maxima apos 3 a 7 horas da administragao por VO. Sua 
biodisponibilidade e de 48%. E eliminada pela urina, principalmente sob forma 
inalterada. Apresenta baixa liga^ao as proteinas plasmaticas (17%). Nas primeiras 24 
horas, a excre^ao e rapida, commeia-vida de 2 a 3 horas. Apos esse periodo, ela torna- 
se mais lenta, commeia-vida de 12 a 19 horas. 1 

A amisulprida demonstrou ser eficaz no tratamento da esquizoffenia e tem-se mostrado 
uma alternativa potencialmente util no tratamento da esquizofrenia refrataria quando 
combinada a outros APs. Um estudo realizado com 68 pacientes com esquizofrenia em 
episodio agudo da doen^a, tratados com 400 ou 800 mg do farmaco, mostrou que ambos 
os grupos apresentaram melhora dos sintomas; entretanto, os pacientes que utilizaram 
800 mg tiveramuma resposta maior, ja na quarta semana de uso. 2 Poucos estudos foram 
realizados comparando a amisulprida com outros APAs no tratamento da esquizofrenia. 
Entretanto, emuma metanalise avaliando 10 ECRs com 1.549 pacientes, a amisulprida 
demonstrou ser mais eficaz que a ziprasidona e apresentou eficacia semelhante a 
risperidona e a olanzapina, mas commenor ganho de peso. 3 

Algumas evidencias sugerem o uso da amisulprida como tratamento adjuvante a 
clozapina na esquizofrenia refrataria. A dosagem do medicamento utilizada por esses 
estudos foi acima de 400 mg; nem todos os ECRs, porem, tiveram resultados na 
melhora dos sintomas, alem de terem sido realizados com um pequeno numero de 
participantes. 4 

Doses de 100 a 300 mg sao usadas para o tratamento de sintomas negativos de 
pacientes com esquizofrenia. Ja as doses que atuam sobre os sintomas positivos da 
doenga podem variar de 400 a 1.200 mg/dia, sendo que doses acima de 800 mg nao 
mostraram melhor resposta, apenas aumento dos efeitos colaterais. 5 Doses a partir de 
400 mg devem ser divididas em 2 tomadas diarias. Nao ha necessidade de titular a 





dosagem inicial da amisulprida. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A amisulprida e um antagonista dopaminergico D 2 e D 3 , com agao preferencial no 
sistema limbico. Em baixas doses, bloqueia preferencialmente os autorreceptores 
dopaminergicos do cortex frontal; em altas doses, bloqueia os receptores 
dopaminergicos pos-sinapticos do sistema limbico. 1 ’ 6 Este ultimo mecanismo de a^ao, 
com doses maiores, confere ao medicamento eficacia como AP. O bloqueio dos 
receptores pre-sinapticos, em baixas doses, promove a liberagao da dopamina na fenda 
sinaptica, nao ocorrendo bloqueio dos receptores pos-sinapticos. A liberagao 
dopaminergica pode ser responsavel pela melhora de sintomas depressivos, negativos e 
cognitivos como uso do medicamento. 7 


% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : seda^ao e sonolencia. 

Menos comuns : amenorreia, ataxia, crises oculogiricas, disartria, discinesia aguda, 
discinesia tardia, ffigidez, galactorreia, ganho de peso, ginecomastia, 
hiperprolactinemia, insonia, nausea, hipotensao, mania, impotencia, parkinsonismo, 
SNM, taquicardia, torcicolo, trismo. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 


► esquizofrenia (fase aguda e de manutengao); 

► sintomas positivos da esquizofrenia (em doses acima de 400 mg/dia). 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► depressao empacientes com esquizofrenia; 9 

► transform) depressivo persistente (distimia); 10 

► TDAH; 

► transform* de Tourette; 

► TOC secundario a ISRSs; 

► adjuvante a estabilizadores do humor no TB; 

► hipersalivagao como efeito colateral da clozapina; 

► SFC; 

► sintomas negativos da esquizofrenia (em doses de ate 300 m^dia); 

► esquizofrenia refrataria, combinada a clozapina. 3 ’ 8 



RELATIVAS 


► IR (sua excregao renal e diminuida); 

► epilepsia (diminui o limiar convulsivante); 

► tumores prolactina-dependentes ou FEO. 

e INTOXICAqAO 

A superdosagem pode causar coma e sindrome parkinsoniana grave. Em um estudo que 
avaliou 83 pacientes com intoxicagao de amisulprida, observou-se bradicardia e 
hipotensao em cerca de 1/4 dos pacientes. Prolongamento do intervalo QT ocorreu em 
73% dos pacientes, e torsades de pointes, em 7%. Um paciente faleceu por parada 
cardiaca apos ingerir 32 g do farmaco. 11 


I • 5ITUAC0ES ESPECIAIS 


^ r 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

Existem poucas evidencias sobre a seguranga do uso da amisulprida durante a gestagao. 
O fabricante sugere que ela nao seja utilizada durante a gravidez e a lactacao. A 
amisulprida nao e comercializada nos EUA, portanto nao e categorizada pela FDA 
quanto a gravidez e lactacao. 



IDOSOS 

Em idosos, deve-se ter cautela devido ao risco de sensibilidade aumentada ao farmaco. 
E prudente diminuir a dose. 



CRIANCAS 

O fabricante contraindica o uso de amisulprida em criangas. Relatos de caso recentes 
envolvendo adolescentes sugerem que seu uso e seguro e eficaz. 


A 


1. Empacientes com LR, deve-se diminuir a dose ou ate mesmo interromper o uso do 
medicamento de acordo com a gravidade da condicao renal. 

2. Empacientes com epilepsia, deve-se ter emmente que esse farmaco pode diminuir 
o limiar convulsivo. 

3. Nao administra-la em individuos com tumores prolactina-dependentes ou FEO sem 
controle medico rigoroso. 

4 . Suspender o medicamento em caso de hipertermia devido a suspeita de SNM, 
caracterizada por hipertermia e disturbios neurovegetativos. 

5. Apresenta baixo potencial de ganho de peso e de alteragoes metabolicas quando 
comparada a outros APs. 

6. Apresenta menor incidencia de ECEs. 

7. A hiperprolactinemia em geral se apresenta rapidamente e com grande intensidade. 
Ha relatos de caso de normalizagao dos niveis sericos de prolactina apos 
associagao com aripiprazol. 
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AMITRIPTILINA 




AMYTRIL 

10 mg 


PROTANOL 

25 mg 
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GENERICO 

25 mg 

(MEDLEY) 


AMYTRIL 

25 mg 



TRYPTANOL 

75 mg 


GENERICO 


75 mg 

(MEDLEY) 



AMYTRIL 

75 mg 


GENERICO 

25 mg 

(EUROFARMA) 


AMYTRIL (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 20 ou 200 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 75 mg. 


CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA (LAB. EMS, EUROFARMA, 
GERMED, LEGRAND, MEDLEY, MEPHARATIOPHARM, NEO 
QUIMICA, RANBAXI) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 25 ou 75 mg. 


CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA (LAB. FUNDACAO 
EZEQUIEL DIAS) 

► Caixas com 200 comprimidos de 25 mg. 


CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20 ou 100 comprimidos de 25 mg. 


LFM - AMITRIPTILINA (LAB. MARINHA DO BRASIL) 

► Caixas com 500 comprimidos de 25 mg. 


LIMBITROL (LAB. VALEANT) 

► Caixas com 20 capsulas de clordiazepoxido 5 mg + amitriptilina 12,5 mg. 


NEO AMITRIPTILIN (LAB. NEO QUIMICA) 

► Embalagens com 20 comprimidos de 25 mg. 


NEUROTRYPT (SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25 ou 75 mg. 


PROTANOL (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 mg. 


TRIPSOL (LAB. CAZI) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 mg. 


TRISOMATOL (LAB. UCI-FARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 ou 75 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 25 ou 75 mg. 


TRYPTANOL (LAB. MERCK SHARP & DOHME) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 ou 75 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A amitriptilina e uma amina terciaria do grupo dos ADTs, estruturalmente relacionada a 
fenotiazina, com propriedades sedativas. Foi desenvolvida apos uma modificagao na 
estrutura da imipramina. E rapida e bem absorvida oralmente, com alta taxa de ligagao 
as proteinas plasmaticas (94,8%). E metabolizada no figado pelas enzimas do 
citocromo P450 2D6, onde e desmetilada em nortriptilina. Sua excregao ocorre 
basicamente por via renal. 1,2 

Metanalises evidenciam que a amitriptilina e mais eficaz no tratamento do TDM quando 
comparada a outros ADTs e aos ISRSs, especialmente no tratamento de pacientes 
internados, mas esta associada a menor tolerabilidade quando comparada aos ISRSs. 3,4 

Para o tratamento da depressao, as doses variamde 75 a 300 mg/dia, com media de 150 
mg/dia. Deve-se iniciar com 25 mg/dia e aumentar 25 mg a cada 2 ou 3 dias ate 150 mg. 
A meia-vida e de 21 horas (± 5 horas), aumentando com a idade. Assim, pode ser 
administrada em dose unica, a noite, o que e interessante por seu efeito sedativo, que 
aparece ja nos primeiros dias de uso. A a$ao antidepressiva pode demorar de 4 a 6 
semanas para ocorrer. 

A amitriptilina e empregada tambem no tratamento de dor cronica (incluindo 
enxaqueca), e a dose geralmente e menor que a utilizada para a depressao. Inicia-se 
com 12,5 mg e aumenta-se lentamente ate 75 a 100 mg, se necessario. O efeito 
analgesico costuma surgir de 3 a 14 dias do inicio do uso e e independente da agao 
antidepressiva. No tratamento da enurese, a dose inicial media e de 12,5 mg. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMDS DE 





A amitriptilina promove a inibigao da recaptagao de noradrenalina e (mais fortemente) 
da serotonina, com agao importante tambem sobre receptores colinergicos, al- 
adrenergicos e histaminergicos tipo HI. Tern a^ao anticolinergica (boca seca, visao 
borrada, taquicardia sinusal, constipacao intestinal, retengao urinaria, alteracoes da 
memoria), anti-histaminica (seda^ao, ganho de peso) e bloqueio a-adrenergico 
(hipotensao postural, tonturas, taquicardia reflexa). Como e o antidepressivo commaior 
efeito anticolinergico, tern maior probabilidade de desencadear delirium. O efeito 
analgesico da-se pelo bloqueio dos canais de sodio, de forma semelhante aos 
anestesicos locais; e esse mesmo mecanismo provoca os efeitos adversos cardiacos. 
Em altas doses, tern efeitos antiarritmicos (quinidina-///ce), atuando como um 
antagonista do sodio, impedindo sua entrada nas celulas do miocardio e a 
despolariza^ao, afetando a condugao cardiaca. Como consequencia, pode ser detectado 
no ECG um prolongamento dos intervalos PR e QT e um alargamento do complexo 
QRS, podendo agravar mais os bloqueios preexistentes. Por isso, e importante cautela 
ao prescreve-la para pessoas com cardiopatias (particularmente bloqueios de ramo), 
como os idosos. 1 



REAqOES A DVERSAS 


Mais comuns : boca seca, constipacao intestinal, ganho de peso, hipotensao postural, 
sedacao, tontura e visao borrada. 

Menos comuns : acatisia, agranulocitose, alopecia, alucinacoes, alteracao do paladar, 
amenorreia, aumento do apetite, caloroes, cefaleia, ciclagem rapida, confusao, 
convulsao, coriza, delirium , desregulagao da temperatura, diarreia, diminuicao da 
libido, distonia, deficit cognitivo, de atengao e de memoria, dermatite esfoliativa, 
desrealizacao, edema, eosinofilia, episodio dissociativo, eritema multiforme, 
estomatite, fadiga, fissura por doces, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, 
ginecomastia, glaucoma, hipercinesia, hiperglicemia, hipertrofia prostatica benigna, 
hipoglicemia, ictericia, ileo paralitico, impotencia, leucocitose, leucopenia, nauseas, 
parestesias, pesadelos, prurido, queda de cabelo, rash cutaneo, redugao do limiar 
convulsivo, retencao urinaria, sindrome noradrenergica precoce, sonhos bizarros, 
sonambulismo, sudorese, taquicardia, tiques, tremores finos, urticaria, vertigens, virada 
maniaca, vomitos, xeroftalmia. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 16 

► enurese noturna; 7 

► dor neuropatica diabetica; 8 

► dores neuropaticas perifericas; 8 

► NPH; 8 

► profilaxia de cefaleias tensionais; 8 

► profilaxia de enxaqueca. 8,9 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno depressivo persistente (distimia); 

► fibromialgia; 

► dor facial idiopatica; 

► dor do membro fantasma; 

► sindrome complexa regional; 

► dor neuropatica maligna; 

► sindrome da ardencia bucal; 

► SCI (inclusive emadolescentes); 

► cistite intersticial; 

► nauseas e vomitos refratarios; 

► insonia; 

► zumbido subjetivo. 



CQNTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 


► IAM recente (3 a 4 semanas); 

► disturbios de condugao cardiaca; 

► prostatismo ou retengao urinaria; 

► ileo paralitico; 

► GAF; 

► depressao bipolar semuso de estabilizador do humor; 

► uso concomitante de IMAOs (aguardar 14 dias de wash-out de IMAO para iniciar a 
amitriptilina). 


INTOXICAqAO 


Doses acima de 1 g de amitriptilina costumam ser toxicas e podem ser fatais. A morte 
ocorre por arritmia cardiaca, hipotensao grave ou convulsoes incontrolaveis. Em 
superdosagem aguda, todos os sintomas surgem em 24 horas. Os efeitos 
antimuscarinicos sao os principais e incluem diminuigao das secregoes (salivares, 
lacrimais e bronquicas), pele quente e seca, midriase, visao borrada, redugao da 
motilidade intestinal e reten^ao urinaria. Nessa situagao, ocorre depressao do SNC, 
variando de sonolencia a coma. Os pacientes tambem podem apresentar quadros de 
delirium : agitados, desorientados, delirantes e com confusao mental e, eventualmente, 
alucina^oes visuais. A cardiotoxicidade e muito perigosa, com arritmias (taquicardia 
supraventricular, taquicardia ventricular ou fibrilagao e varios graus de bloqueio 
cardiaco). A amitriptilina nao e dializavel. 



MANEJO 

► Internar o paciente em um servigo de emergencia. Se nao ocorrerem altera^oes de 
consciencia e do ECG (nas primeiras 6 horas), hipotensao ou convulsoes, o paciente 
pode ser transferido para uma unidade psiquiatrica. 

► Interromper o uso do antidepressivo. 

► Evitar uso concomitante de APs (exceto para agitacao grave, pois aumenta o estado 
de confusao, em vez de minimiza-lo, e diminui o limiar convulsivante). 

Medidas a ado tar: 

► Realizar lavagem gastrica e usar carvao ativado em caso de ingestao recente (menos 
de 1 hora). A indugao de vomito e contraindicada. 

► No caso de consciencia prejudicada (em especial com Escala de Glasgow < 8), 
estabelecer via aerea. 

► Monitorar as fiingoes vitais (incluindo ECG), adotando medidas para mante-las. Um 
intervalo QRS maior que 10 segundos pode ser a principal indicagao de overdose. 

► Completar o exame fisico. 

► Realizar testes laboratoriais, incluindo dosagem serica de ADTs. Monitorar os 
niveis de eletrolitos e fazer as corre^oes necessarias. 

► A neostigmina e contraindicada se houver coma. Seu uso e controverso, pois pode 
aumentar o risco de crises convulsivas ou arritmias cardiacas graves. Usar de 1 a 2 
mg, IV, lentamente, a cada 30 a 60 minutos, ou de 1 a 2 mg, IM, a cada 60 minutos. 

► Na presenga de hipotensao, manter o paciente em decubito, com as pernas elevadas, 
e orienta-lo a levantar-se lentamente. 

► Caso haja convulsoes, usar diazepam EV e evitar uso de fenitoina. 




GRAVIDEZ 


Alguns estudos retrospectivos e relatos de caso associaram o uso de ADTs no primeiro 
trimestre de gestagao ao surgimento de malformagoes em membros (redugao do 
tamanho). No entanto, estudos em grandes populacocs e uma metanalise recente 
concluiram que nao existe uma relagao significativa entre o uso de ADTs e essas 
malforma^oes. Nenhumestudo demonstrou associagao significativa entre amitriptilina e 
malformagoes congenitas. 1 Por precaugao, entretanto, deve-se evitar seu uso no 
primeiro trimestre. Em caso de depressoes graves, e necessario avaliar sempre a 
relagao risco-beneficio. 

O recem-nascido cuja mae usou ADTs pode apresentar, por alguns dias, irritabilidade, 
hiperidrose, taquipneia, taquicardia e cianose. Por essa razao, tais medicamentos 
devem ser interrompidos de 2 a 3 semanas antes do parto. 

Existem relatos de sindrome de retirada, cujos sintomas sao irritabilidade, taquicardia, 
convulsoes, hipotonia e dificuldade respiratoria em recem-nascidos de maes expostas a 
ADTs. Tambem podem ocorrer sintomas anticolinergicos, como obstrugao intestinal e 
retengao urinaria. Nao foi observada relagao entre o uso de ADTs e o deficit no 
desenvolvimento neuropsicomotor. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Relatos e estudos mostram que a presenga de ADTs e/ou de seus metabolitos ativos e 
baixa no leite materno, sendo muitas vezes indetectavel. A amitriptilina considerada 
relativamente segura durante a lactacao. 



CRIANCAS 

Existem muito poucos estudos avaliando o uso da amitriptilina em criangas e 
adolescentes. Em criangas, os ADTs tern sido utilizados, principalmente, no controle da 
enurese noturna e no TDAH. Uma metanalise demonstrou que os ADTs nao apresentam 
eficacia no tratamento do TDM emcriangas. 10 

O relato de mortes subitas em criangas durante o uso de ADTs (em especial 
desipramina) exige o maximo de cuidado em sua prescri^ao, sobretudo em virtude de 
seus efeitos cardiacos. Caso seja necessario o uso dessa classe de medicamentos, e 
recomendavel realizar monitoramento cuidadoso em criangas (ate 16 anos), 
principalmente se houver historia familiar de cardiopatias e/oumorte subita. 

► Fazer uma avalia^ao cardiologica previa com ECG basal. 

► Realizar novo ECG a cada aumento da dose e quando for atingida a dose maxima. 

► Recomendam-se, ainda, avalia^oes de rotina da PA. 

► Se necessario, encaminhar a um cardiologista pediatrico. 

O ajuste das doses pode ser mais dificil em adolescentes e criangas do que em adultos, 
devido a depura^ao mais rapida. 

As doses iniciais sao de 12,5 ou 25 mg/dia (emtorno de 1 mg/kg), aumentando em20 a 
30% a cada 4 ou 5 dias. Quando forem atingidas doses de 3 mg/kg/dia, o nivel serico e 
um ECG devem ser obtidos. Se o paciente tolerar bem o medicamento e nao houver 
alteragoes no ECG, um novo aumento da dose de 20 a 30% a cada 2 semanas pode ser 
feito. Em cada aumento, deve ser realizada a rotina descrita. 


IDOSOS 

Evitar o uso da amitriptilina em idosos, pois e uma substancia altamente hipotensora e 
com efeitos anticolinergicos que podem produzir estados de confusao mental, sobretudo 
em pacientes com algum grau de demencia, eventualmente delirium , ou agravar 
patologias cardiacas, constipagao intestinal, quedas de pressao, borramento de visao ou 
problemas de prostata (hiperplasia). 



LAB0RAT0RI0 


Efeitos favoraveis ocorrem com niveis entre 93 e 140 ng/mL de amitriptilina total: 
amitriptilina + nortriptilina. As dosagens devem ser obtidas entre 10 e 14 horas apos a 
ultima dose ingerida. O paciente deve estar sob dose estavel pelo menos ha 5 dias. 
Niveis acima de 500 ng/mL representam risco de cardiotoxicidade ou revelam um 
paciente com metaboliza^ao lenta. 

O monitoramento da concentragao plasmatica dos ADTs deve ser feito: 

► sempre que a resposta terapeutica nao tenha sido adequada; 

► quando ha suspeita de que o paciente nao esteja tomando o medicamento; 

► em criangas e idosos; 

► em pacientes comdoen^as fisicas significativas; 

► quando ocorrem reagoes adversas graves, persistentes ou efeitos colaterais 
indesejaveis (possibilidade de ser um metabolizador lento - 7 a 10% da popula^ao 
caucasiana); 

► em casos de overdose. 



PRECABCOES 


1. Alertar o paciente quanto a possibilidade de hipotensao, a qual e mais grave ao 
levantar-se pela manha. Orienta-lo a levantar-se devagar e emetapas: primeiro, 


sentando-se na cama durante 1 a 2 minutos; se estiver sentindo-se bem, ficar em 
pe, permanecendo parado por alguns segundos e, se realmente se sentir bem e nao 
tiver tontura, comegar a movimentar-se de forma lenta, evitando movimentos 
bruscos como levantar-se ou abaixar-se. 

2 . Lembrar que a amitriptilina pode reduzir os reflexos e a aten^ao. Tomar cuidado 
com atividades que exijam reflexos rapidos. 

3 . Esclarecer que, em geral, os efeitos colaterais mais comuns (boca seca, visao 
borrada, constipagao intestinal, fadiga e hipotensao) desaparecem ou diminuem de 
intensidade depois de 2 a 4 semanas do inicio do uso. Ensinar como lidar com 
esses efeitos. 

4 . Evitar exposigao demasiada ao sol. Podemocorrer reagoes de fotossensibilidade. 

5. Fazer umECG sempre que houver necessidade de usar doses altas, sobretudo em 
idosos, empessoas comsuspeita de doen^a cardiaca e emcrian^as. 

6. Pacientes comRS devem ser hospitalizados. Quando tratados ambulatoriamente, 
prescrever a menor quantidade possivel e deixar sob os cuidados dos familiares, 
alertando-os sobre os possiveis riscos. 

7. Se houver reagoes maniacas ou hipomaniacas, suspender o medicamento e iniciar 
a administra^ao de um estabilizador do humor. 

8. A amitriptilina pode produzir agravamento dos sintomas psicoticos em pessoas 
com esquizofrenia. Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar ou aumentar a dose de 
um AP. 

9 . A amitriptilina deve ser usada comcautela em pacientes comhistoria de 
convulsoes, em pacientes com fun^ao hepatica comprometida e naqueles com 
historia de retengao urinaria. 

10 . Sugere-se evitar o uso concomitante comECT. 

11 . Nao ha necessidade de suspender a amitriptilina antes de anestesia. 

12 . Informar ao paciente que os efeitos terapeuticos podemdemorar ate 6 semanas 
para serem observados. Evitar suspender ou substituir o farmaco precocemente. 

13 . Os ADTs potencializam o efeito de substancias depressoras do SNC (alcool, 
ansioliticos, barbituricos e narcoticos). 
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ABILIFY 

15 mg 


ARISTAB 

10 mg 



ABILIFY (LAB. BRISTOL - MYERS SQUIBB DO BRASIL) 

► Caixas com 10 comprimidos de 10, 15 ou20 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 15, 20 ou 30 mg. 


ARISTAE (LAB. ACHE) 

► Caixas com 10 comprimidos de 10 ou 15 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 10, 15, 20 ou 30 mg. 


ARIPIPRAZOL (LAB. ACHE E BIOSINTETICA) 

► Caixas com 10 comprimidos de 10, 15, 20 ou 30 mg; 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O aripiprazol e umAP do grupo das quinolinonas, desenvolvido no inlcio da decada de 
1990. E bem absorvido por VO, atingindo picos maximos de concentragao plasmatica 
de 3 a 5 horas apos sua ingestao, com uma biodisponibilidade de 87%. A alimentagao 
nao interfere em sua absorgao, embora possa retardar em 3 horas a concentra^ao 
maxima. A concentragao plasmatica estavel e atingida apos 14 dias de administragao. O 
aripiprazol e seu metabolito ativo, o deidro-aripiprazol, tern meia-vida longa, de 75 e 
94 horas, respectivamente. Ambos ligam-se em mais de 99% a proteinas plasmaticas, 
sobretudo a albumina. O aripiprazol solfe extensa metaboliza9ao hepatica por meio de 
duas isoenzimas do citocromo P450, a CYP2D6 e a CYP3A4. A farmacocinetica da 
d ose unica de 15 mg nao e alterad a pela i dade nem pela di sfuncao hepatica ou renal. 

Ele nao inibe nem induz a isoenzima CYP2D6. 

Um ensaio clinico publicado em 2007 por McEvoy e colaboradores, 1 envolvendo 420 
sujeitos, testou doses de 10, 15 e 20 mgde aripiprazol comparadas com placebo. Todas 
as doses foram efetivas e bem toleradas em pacientes internados com exacerba^ao 
aguda da esquizofrenia. 

A efetividade e a eficacia do aripiprazol tern sido verificadas em diversos estudos. Em 
2003, Kasper e colaboradores 2 trataram 1.294 pessoas com esquizofrenia nao 
refrataria, com sintomas agudos, utilizando haloperidol 10 mg ou aripiprazol 30 mg, 
com seguimento previsto de 52 semanas. Entre elas, apenas 38% chegaram ao fim do 
estudo. Os pesquisadores concluiram que o aripiprazol tern eficacia comparavel a do 
haloperidol em longo prazo, apresentando melhor tolerabilidade pela menor ocorrencia 
de ECEs. 2 

Em uma revisao dos ensaios clinicos comparados com placebo, o aripiprazol se 
mostrou util para o tratamento da esquizofrenia e apresentou baixos riscos para 
hiperprolactinemia e prolongamento do intervalo QT. Na mais recente revisao feita 
pela Cochrane, quando o aripiprazol foi comparado a outros APAs, nao foram vistas 
diferencas na redugao dos sintomas quando comparado a clozapina, a quetiapina, a 





















ziprasidona e a olanzapina. Quando comparado a risperidona, observou-se que o 
aripiprazol esta relacionado a maior diminuigao dos sintomas e menor perfil de ECEs. 
Contudo, os autores afirmam que essas comparagoes sao limitadas, em vista dos 
diversos problemas encontrados nos estudos avaliados. 3 

O aripiprazol foi aprovado pela FDA para manejo da mania aguda e tratamento de 
manutengao do TB. Uma recente metanalise commais de 2 mil pacientes mostrou que o 
aripiprazol em monoterapia e eficaz em reduzir sintomas maniacos quando comparado a 
placebo. Nesse estudo, o NNT foi de 6 para resposta e 14 para remissao. Em media, a 
resposta iniciou no terceiro dia de tratamento. 4 Em outro estudo, pacientes em mania 
que nao responderam ao litio e ao AVP em monoterapia tiveram maior resposta quando 
houve associagao do aripiprazol como tratamento adjuvante. 5 

Ja os estudos com depressao bipolar nao sinalizaram resultados favoraveis do farmaco 
em monoterapia, e poucos estudos avaliaram o uso como adjuvante no tratamento da 
depressao bipolar. 6 ’ 7 Pacientes com diagnostico de depressao unipolar resistente 
tiveram melhora quando o aripiprazol foi associado ao antidepressivo. 8 

O guideline canadense para tratamento de TB (CANMAT) inclui o aripiprazol como 
primeira linha em monoterapia e tratamento adjuvante de episodios maniacos. Outros 
estudos demonstraram que o aripiprazol e um medicamento bem tolerado, com menor 
ganho de peso, prolongamento do intervalo QT e hiperprolactinemia, diferindo, 
portanto, de outros APSGs emrelagao ao perfil de efeitos colaterais. 9 

A dose recomendada para tratamento de TB e esquizolfenia em adultos e em 
adolescentes e de 10 a 30 mg, 1 vez ao dia. Em adultos, pode-se iniciar o medicamento 
com doses de 10 a 15 mg/dia, devendo-se esperar cerca de 2 semanas para aumentar a 
dose. Em criangas e em adolescentes, e para tratamento adjuvante, a dosagem inicial 
deve ser mais baixa. E sugerido iniciar com 2 mg, essa apresentagao, porem, nao e 
vendida no Brasil. Para tratamento de irritabilidade no TEA e tratamento adjuvante da 
depressao, a dose recomendada e de 5 a 10 mg. 



FARMAC0DINAM1CA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O aripiprazol e considerado o prototipo da terceira geragao de APs, os chamados 















estabilizadores do sistema dopamina-serotonina. Seu efeito AP ocorreria pelo 
agonismo parcial dos receptores dopaminergicos D 2 e serotonergicos 5-HT 1A , alem do 
antagonismo dos receptores 5-HT 2 . 2 

Apresenta-se como um antagonists dos receptores D 2 em areas de altos niveis de 
dopamina, como a via mesolimbica, melhorando os sintomas positivos da 
esquizofrenia. Todavia, sua atividade como agonista parcial dos receptores D 2 na via 
mesocortical pode causar aumento da neurotransmissao quando a via estiver hipoativa, 
agindo, desse modo, sobre os sintomas negativos e cognitivos. De modo analogo, ao 
estabilizar o sistema dopamina-serotonina nas vias nigroestriatal e tuberoinfundibular, 
preserva a fun^ao fisiologica dos neuronios dopaminergicos que regulam os 
movimentos e a prolactina, ocasionando a baixa incidencia de ECEs e 
hiperprolactinemia. Apresenta afinidade com outros receptores, incluindo D 3 , D 4 , 
5HT 2C , 5-HT 7 , al-adrenergico eHjjo que explica a presen£a de efeitos colaterais, tais 
como sonolencia, cefaleia, sintomas gastrintestinais e hipotensao ortostatica. 

y REACOESA DVERSAS 

Mais comuns : acatisia, agita^ao, ansiedade, cefaleia, constipagao, dispepsia, fadiga, 
febre, ganho de peso, hipotensao ortostatica, insonia, letargia, nausea, sialorreia, ECEs, 
sonolencia, tontura, tremor, visao borrada e vomitos. 

Menos comuns : agranulocitose, alopecia, alteragao da marcha, anemia, anorexia, 
aumento do apetite, aumento do intervalo QT, aumento das transaminases hepaticas 
(rara), aumento da fosfatase alcalina, aumento de CK, bradicardia, caibras, convulsoes, 
confusao, conjuntivite, crises oculogiricas, depressao, discinesia tardia, dismenorreia, 
dispneia, distonia, dor de ouvido, dor no peito, edema periferico, equimoses, 
fotossensibilidade, hiper-reflexia, hipertensao, hiponatremia, hipoglicemia, hipotensao, 
hipotonia, hostilidade, idea^ao suicida, incontinencia urinaria, leucopenia, nervosismo, 
perda de peso, pele seca, pneumonia, prejuizo da memoria, prurido, rash cutaneo, 
rea^ao maniaca, rabdomiolise, retardo do pensamento, rigidez cervical, rinite, 
sudorese, ECEs, sintomas obsessivo-compulsivos, taquicardia e tosse. 






































Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia; 

► transtorno esquizoafetivo; 

► TB: monoterapia em quadros maniacos e mistos no tratamento agudo e de 
manutencao; tratamento adjuvante comlitio e AVP em quadros maniacos; 

► depressao unipolar: tratamento adjuvante; 

► TEA. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TOC: tratamento adjuvante; 

► transtorno de Tourette. 



CONTRAINDICACDES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► gravidez. 



INTOXICACAO 


Os principais sintomas observados na superdosagem foram sonolencia e vomitos. 
Outras manifestacoes incluem acidose, agitacao, aumento de TGO/AST, FA, 
bradicardia, coma, convulsao, aumento de CK, depressao do sensorio, hipocalemia, 


hipertensao, prolongamento de QRS e intervalo QT. Nao ha informagao especifica para 
manejo da intoxicagao por aripiprazol. Sugere-se acompanhamento do intervalo QT por 
meio de ECG. Medidas gerais de suporte devem ser adotadas. O uso de carvao ativado 
ate 1 hora apos a ingestao do aripiprazol pode reduzir a concentragao plasmatica em 
50%. A hemodialise parece nao ser util, pois o medicamento circula associado a 
proteinas. 
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SITUACOES ESPECIA1S 



GESTA^AO 

Ha evidencia de teratogenicidade em animais. Nao ha estudos adequados e bem 
controlados que garantama seguranca do uso do aripiprazol emgestantes. O aripiprazol 
so deve ser utilizado quando o beneficio potencial ultrapassar os riscos para o feto. 
Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Ha excregao do aripiprazol no leite durante a lactagao tanto em modelos animais como 
emhumanos. O uso nao e recomendado emmulheres que amamentam. 10 



CRIANCAS 

A eficacia ja foi demonstrada para tratamento de TB e esquizofrenia em adolescentes e 
de sintomas de irritabilidade em criangas com TEA, mostrando-se um medicamento 
relativamente seguro para uso nessa populagao. 



IDOSOS 

Nao e necessario ajuste de dose em fimgao da idade. E contraindicado em pacientes 
com demencia do tipo Alzheimer em funcao do documentado aumento de mortalidade. 



LABORATORY 


Nao foram encontradas alteracoes nos exames de bioquimica, hematologia ou urina. 
Nao foram observadas alteracoes significativas no ECG. 
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PRECAUCOES 




1. O aripiprazol esta associado a hipotensao ortostatica e, dessa forma, deve ser 
utilizado comcautela em pacientes comDCV ou cerebrovascular e naqueles cujas 
condicoes predisponham a hipotensao, tais como uso de medicamentos anti- 
hipertensivos e desidratacao. 

2. Deve ser administrado com cuidado em pacientes com historia de convulsao, pois 
pode reduzir o limiar convulsivo. 

3. A dismotilidade do esofago pode estar associada ao uso de APs. O aripiprazol, 
assim como outros APs, deve ser usado cuidadosamente em pacientes com risco 
de pneumonia aspirativa. 

4 . Idosos compsicose relacionada a demencia tratados com APs temmaior risco de 
morte por AVC em comparacao ao tratamento com placebo. O aripiprazol nao e 
aprovado para pacientes com demencia. 

5. E necessario o monitoramento periodico da glicemia em diabeticos ou individuos 
sob risco de desenvolve-la. 

6. Assim como outros APs, o aripiprazol pode causar SNM. 

7. Mesmo raros, efeitos colaterais como leucopenia, neutropenia e agranulocitose 





podem ocorrer. 
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NUVIGIL (LAB. CEPHALON) 

► Caixas com 30 comprimidos de 50, 150, 200 ou250 mg. 
Obs.: Nao comercializado no Brasil. 



FARMACOCINEIICA 
E MO DO DE USAR 


O armodafinil e um agente promotor de vigilia administrado oralmente. Trata-se de um 
R-enantiomero do modafmil, que e uma mistura 1:1 dos enantiomeros R e S. Dados 
especificos sobre a liga^ao do armodafinil a proteinas nao estao disponiveis, mas o 
potencial para interagoes com drogas altamente ligadas a proteinas e considerado 
minimo. Da mesma forma, dados sobre sua metabolizagao nao estao disponiveis, mas 
espera-se comportamento semelhante ao do modafmil. Sua meia-vida e de 
aproximadamente 15 horas (um pouco superior a do modafmil, devido ao maior 
clearance do enantiomero-S). Niveis plasmaticos estaveis sao alcangados em7 dias de 
uso, e as concentrates plasmaticas maximas sao atingidas em cerca de 2 horas apos a 
ingestao em jejum (2 a 4 horas a mais, se ingerido com alimentos). 1 ' 3 Dados in vitro 
demonstram que o armodafinil induz fracamente o CYP1A2 e, possivelmente, tambemo 
CYP3A, de forma dependente da concentra^ao plasmatica. Alem disso, a atividade do 
CYP2C19 e reversivelmente inibida. 3 

A eficacia do armodafinil em promover a vigilia foi estabelecida nos seguintes 
disturbios do sono: SAOS, narcolepsia e transtorno do sono-vigilia do ritmo circadiano 
em trabalhadores commudangas de turno. 4 ' 6 

A dose recomendada para pacientes com SAOS ou narcolepsia e de 150 a 250 mg 1 vez 
ao dia pela manha. Em pacientes com SAOS, doses unicas de ate 250 mg/dia foram 




bem toleradas, mas nao ha evidencia consistente de que doses superiores apresentem 
beneficios adicionais. A dose recomendada para pacientes com transtorno do sono- 
vigilia do ritmo circadiano e de 150 mg, administrada diariamente cerca de 1 hora antes 
do inlcio do turno de trabalho. 7 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAMISMOS DE AQAO 


O mecanismo por meio do qual o armodafmil atua e desconhecido, mas o farmaco 

r 

apresenta propriedades semelhantes as do modafinil. E umagonista indireto do receptor 
de dopamina; in vitro, liga-se ao DAT e inibe sua recaptagao. Para o modafinil, essa 
atividade tern sido associada in vivo com o aumento dos niveis de dopamina 
extracelular em algumas regioes do cerebro de animais. Em ratos geneticamente 
modificados sem o DAT, o modafinil nao promoveu a vigilia, sugerindo que essa 
atividade seja DAT-dependente. Entretanto, os efeitos de promocao da vigilia do 
modafinil, ao contrario daqueles de anfetaminas, nao foram antagonizados em ratos pelo 
haloperidol (antagonista do receptor de dopamina). 1 

% REACOESADVERSAS 

Mais comuns : ansiedade, boca seca, diarreia, dor de cabega, nausea, tontura e insonia. 

Menos comuns : agitagao, alergia sazonal, anorexia, constipagao, depressao, dermatite 
de contato, desatengao, dispepsia, dispneia, dor abdominal, enxaqueca, fadiga, 
hiperidrose, irritabilidade, nervosismo, palpitagao, parestesias, poliuria, rash cutaneo, 
sede, sintomas gripais, sintomas psiquiatricos (mania, delirios, alucinagoes, idea^ao 
suicida e agressao), taquicardia, tremor, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► apneia obstrutiva do sono; 4 

► narcolepsia; 5 

► transtorno do sono-vigilia do ritmo circadiano em trabalhadores com troca de 
turnos. 6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► tratamento do jet lagf 

► coadjuvante no tratamento da depressao bipolar e unipolar; 9 

► sintomas negativos da esquizofrenia; 10 

► melhora cognitiva empacientes com EM; 

► tratamento da fadiga empacientes comHIV/HCV. 



ABSOLUTA 

► Hipersensibilidade conhecida ao modafinil ou ao armodafinil. 


RELATIVAS 

► Hipertrofia ventricular esquerda; 

► prolapso de valvula mitral; 

► HAS; 

► arritmias; 

► comprometimento grave da funcao hepatica. 



Os sintomas de intoxicagao de armodafmil sao provavelmente similares aos do 
modafmil (excitagao, agitagao, insonia e eleva^oes leves ou moderadas nos parametros 
hemodinamicos). Nao ha relato de casos fatais por overdose de modafmil isoladamente 
em doses de ate 12 g. Nao existe um antidoto especifico para seus efeitos. Overdoses 
devem ser acompanhadas com medidas de suporte, entre elas monitoramento 
cardiovascular. Se nao houver contraindicacoes, emese induzida ou lavagem gastrica 
devem ser consideradas. Nao existem dados que sugiram a utilidade de dialise ou 
acidificagao/alcalinizagao urinaria. 7 


I mm SITUACOES especiais 


r 



GRAVIDEZ 


Nao existem estudos adequados e bem controlados sobre armodafinil em gestantes. 
Rcstricao do crescimento intrauterino e aborto espontaneo foram relatados. A 
administragao oral de armodafinil (60, 200 ou 600 mg/kg/dia) em ratas gravidas (em 
toda a organogenese) resultou em aumento da incidencia de variacoes viscerais e 
esqueleticas fetais e em diminuigao do peso corporal fetal na maior dose. Deve ser 
usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco para o feto. 
Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Nao se sabe se o armodafinil ou seus metabolitos sao excretados no leite humano. 
Deve-se ter cuidado na administrate emlactantes. 



CRIANCAS 

O armodafinil nao foi estudado em pacientes pediatricos em nenhum ambiente e nao e 
aprovado para uso em criangas. 



IDOSOS 

Deve-se considerar o uso de doses mais baixas e um acompanhamento rigoroso em 
pacientes geriatricos. 


A 


1. O armodafinil interage com anticoncepcionais hormonais, ocasionando perda do 
efeito contraceptivo. Outro metodo contraceptivo deve ser associado ate 1 mes 
apos o termino do uso do medicamento. 

2. Os casos de erupgoes cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson) semelhantes 
aos observados commodafmil foram relatados emadultos. O medicamento deve 
ser interrompido ao primeiro sinal de rash cutaneo, a menos que a lesao seja 
claramente nao relacionada ao farmaco. 

3. A monitoragao da frequencia cardiaca e da PA deve ser realizada, uma vez que 
podemocorrer aumentos. 

4 . Recomenda-se evitar o uso do armodafinil em pacientes comhistoria de 
hipertrofia ventricular esquerda ou em pacientes comprolapso de valvula mitral 
que desenvolveram sindrome do prolapso da valvula mitral apos o uso de 
estimulantes do SNC. 

5. Podem ocorrer aumentos nos niveis de y-GT e fosfatase alcalina. 

6. Provavelmente seupotencial de abuso seja semelhante ao do modafinil. 

7. Em pacientes com comprometimento grave da fun^ao hepatica (com ou sem 
cirrose) e em idosos, a dose deve ser reduzida. 
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SAPHRIS (LAB. SCHERING-PLOUGH) 

► Caixas com 20 ou 60 comprimidos sublinguais de 5 ou 10 mg. 



A asenapina e o unico AP disponivel para comercializagao que e absorvido 
primariamente na mucosa oral, com picos de concentra^ao plasmatica entre 0,5 e 1,5 
hora. Embora desenvolvido para administragao sublingual, o medicamento e bem 
absorvido emtoda a cavidade oral; mas caso o cp seja engolido, a biodisponibilidade e 
reduzida a menos de 2%, em virtude do alto metabolismo de primeira passagem Os cp, 
portanto, nao devem ser mastigados ou deglutidos. O ideal e evitar alimentos ou 
liquidos no periodo de 10 minutos apos a administracao. Quando utilizada em 
associa^ao com outros medicamentos, a asenapina deve ser tomada por ultimo. 
Apresenta biodisponibilidade absoluta, via sublingual, de 35%. Liga-se fortemente 
(95%) as proteinas plasmaticas, incluindo a albumina e a al-glicoproteina acida, e e 
extensivamente metabolizada pelo figado. As principais vias metabolicas sao a 
glicorunida9ao direta, a oxida^ao e a desmetilagao, mediadas pelo citocromo P450 
(principalmente o CYP1A2, com contributes do 2D6 e 3A4). A asenapina e um fraco 
inibidor do CYP2D6 e nao causou indu^ao das atividades do CYP1A2 ou CYP3A4 em 
culturas de hepatocitos humanos. A meia-vida da asenapina e de aproximadamente 24 
horas. O estado de equilibrio e alcangado, emgeral, em 3 dias. Aproximadamente 50% 
do medicamento e excretado por via renal, e 40%, por via fecal. 1 ’ 2 

A asenapina esta aprovada para o tratamento agudo e de manutengao da esquizofrenia e 
para o tratamento de episodios maniacos e mistos do TB. Dois ECRs demonstraram a 
eficacia da asenapina no tratamento agudo da esquizofrenia, um com 458 e outro com 






182 pacientes randomizados. 3,4 Em ambos, a asenapina foi superior ao placebo no que 
se refere ao desfecho primario, que era a mudanga na pontuagao da PANSS em relagao 
ao inicio do tratamento. Como tratamento de manutencao da esquizofrenia, a eficacia da 
asenapina foi constatada em um ensaio clinico duplo-cego e controlado por placebo 
com 26 semanas de duragao. 5 

Dois ECRs, duplos-cegos, com duragao de 3 semanas e desenhos identicos, 
demonstraram a eficacia da asenapina em monoterapia para o tratamento agudo do 
episodio maniaco. 6,7 Em ambos os estudos, 488 pacientes foram medicados. Eles 
receberam asenapina, cuja dose variou entre 5 e 10 mg 2 vezes ao dia; olanzapina, cuja 
dose diaria variou entre 5 e 20 mg; ou placebo. Nos 2 estudos, o desfecho primario era 
a mudanca na pontuacao da YMRS em relacao ao inicio do tratamento. Tanto a 
asenapina como a olanzapina, observadas a partir do segundo dia de tratamento, foram 
significativamente superiores ao placebo nesse desfecho, com melhoras nos sintomas 
maniacos. 

A diretriz conjunta publicada em 2013 pela CANMAT e pela ISBD colocou tanto a 
monoterapia com asenapina como a associagao de asenapina com litio ou divalproato 
como tratamentos de primeira linha do episodio maniaco agudo. Em relacao ao 
tratamento de manutencao do TB, essa diretriz colocou a asenapina (tanto em 
monoterapia como em associacao) como opgao de terceira linha. 8 

A asenapina tern um perfil de efeitos colaterais favoravel. Em uma recente metanalise 
de 212 ensaios clinicos que comparou a tolerabilidade de 15 APs no tratamento da 
esquizofrenia, a asenapina demonstrou causar menos ECEs que o haloperidol, a 
clorpromazina e a risperidona; menos ganho de peso que a clorpromazina, a 
risperidona, a quetiapina e a olanzapina; e menos aumento da prolactina que o 
haloperidol, a clorpromazina, a risperidona e a olanzapina. Causou, entretanto, mais 
alargamento de QTc que essas 5 substancias. 9 

No tratamento da esquizofrenia em monoterapia e no tratamento dos episodios maniacos 
ou mistos do TB, quando associada ao litio ou ao AVP, a dose inicial recomendada de 
asenapina e de 5 mg, 2 vezes ao dia, podendo ser aumentada para 10 mg, 2 vezes ao 
dia, de acordo com a resposta e a tolerabilidade do paciente. No tratamento dos 
episodios maniacos ou mistos do TB, a dose inicial recomendada em monoterapia e de 
10 mg, 2 vezes ao dia. A dose pode ser reduzida para 5 mg, 2 vezes ao dia, de acordo 
com a resposta clinica e a tolerabilidade do paciente. As doses devem ser tomadas pela 
manha e a noite. 1,2 



. * d FARMACODINAMICA 

r . * E MECANISM0S DE A(JAO 

O perfil farmacologico da asenapina exibe alta afinidade com receptores 
serotonergicos (5-HT 1A , 5-HT 1B , 5-HT 2A , 5-HT 2B , 5-HT 2C , 5-HT 5 , 5-HT 6 , 5-HT 7 ), 
dopaminergicos (D 1? D 2 , D 3 e D 4 ), noradrenergicos e a 2 ) e histaminergicos (E^), 
apresentando agao antagonista em todos eles. Nao apresenta atividade significativa em 
receptores colinergicos muscarinicos. Sugere-se que a eficacia da asenapina seja 
mediada pela combina^ao da atividade antagonista em receptores D 2 e 5-HT 2A 2 



Mais comuns: cefaleia, ganho de peso, hipertrigliceridemia, hipoestesia oral, insonia, 
sonolencia, tontura. 

Menos comuns: acatisia, alargamento de QTc, alteracao no paladar, anafilaxia, anemia, 
angioedema, ansiedade, artralgia, aumento do apetite, aumento das transaminases, 
bloqueio de ramo temporario, bradicardia, constipagao, convulsoes, depressao, 
desconforto abdominal, dislipidemia, dismotilidade do esofago, dispepsia, distonia, 
dor de dente, dor nas extremidades, ECEs, edema periferico, fadiga, hiperglicemia, 
hiperprolactinemia, hipersensibilidade, hipertensao, hipoestesia, hiponatremia, 
hipotensao, irritabilidade, lesoes na mucosa, leucopenia, neutropenia, perturbagoes da 
acomoda^ao ocular, saliva^ao, sincope, SNM, taquicardia, trombocitopenia, vomito, 
xerostomia. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► tratamento agudo da csquizofrcnia; 3 ' 4 

► tratamento de manutencao da esquizofrenia; 5 

► tratamento agudo dos episodios mistos e maniacos relacionados ao TB. 6,7 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade a asenapina ou a quaisquer dos componentes da formula. 



Foram relatados alguns casos de superdosagem durante estudos de desenvolvimento da 
asenapina. As doses estimadas referidas foram entre 15 e 400 mg. Na maioria dos 
casos, nao ficou claro se a asenapina foi tomada por via sublingual. As reagoes 
adversas relacionadas as superdosagens foram agita^ao, confusao, acatisia, distonia 
orofacial, sedagao e alteragoes do ECG. No caso de intoxicagao por VO, no lugar da 
via sublingual, o paciente sera relativamente menos exposto a asenapina, pois a 
biodisponibilidade do medicamento por aquela via e menor que 2%. 2 


MANEJO 

Nao ha antidoto especifico para a asenapina. Um ECG deve ser obtido, e medidas de 
suporte geral, como manutengao das vias aereas, adequada ventilagao e oxigenagao, 
devem ser realizadas. A hipotensao e o choque hipovolemico devem ser tratados com 
fluidos IVs ou agentes simpatomimeticos (adrenalina e dopamina nao devem ser 
utilizadas, uma vez que a estimula^ao (3-adrenergica pode piorar a hipotensao diante do 
bloqueio a causado pela asenapina). No caso de ECEs graves, medicagao 
anticolinergica deve ser administrada. Estreita supervisao medica e monitoragao devem 
continuar ate que o paciente se recupere. 



SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


A asenapina nao foi teratogenica em estudos com animais. Contudo, nao ha estudos que 
avaliem seu uso durante a gravidez. Efeitos nao teratogenicos associados ao uso de APs 
durante a gestacao levaram a FDA a incluir um alerta para o uso durante o terceiro 
trimestre, o qual esteve associado a ECEs e de abstinencia. Assim, sua administragao 
nessa situagao deve ter avaliagao clmica criteriosa quanto aos provaveis riscos e 
beneficios. Categoria C da FDA . 2 



LACTA^AO 

A asenapina e excretada no leite de ratos durante o aleitamento. Nao ha informacoes se 
a asenapina ou seus metabolitos sao excretados no leite humano. E recomendado que as 
mulheres que estejamemtratamento como farmaco nao amamentem. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia do uso da asenapina em pacientes com menos de 18 anos de 
idade nao foramestabelecidas. 



IDOSOS 

Deve ser utilizada com cautela em idosos. Apesar de um aumento nas concentrates em 
relagao a adultos j ovens, a asenapina foi geralmente bemtolerada. Os efeitos adversos 
mais frequentes nessa populagao foram cefaleia, aumento dos niveis pressoricos e 
sonolencia. Nao ha necessidade de ajuste das doses em idosos. 



Aumento transitorio e assintomatico nos niveis das transaminases hepaticas tern sido 
relatado, principalmente no inicio do tratamento com asenapina. Antes do inicio da 
administrate e periodicamente durante o tratamento recomenda-se solicitar 
hemograma, glicose de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total e frames, 
triglicerideos, transaminases, prolactina e ECG. 1 2 3 * * * 



PRECAUCOES 


1. Nao e necessario ajuste de dose empacientes com comprometimento renal. Nao 
existe experiencia na utilizagao da asenapina em pacientes com comprometimento 
renal comuma depuragao de creatinina inferior a 15 mL/min. 10 

2. Nao e necessario ajuste de dose empacientes com comprometimento hepatico leve 
(Classe A de Child-Pugh) oumoderado (Classe B de Child-Pugh). Empacientes 
com comprometimento hepatico grave (Classe C de Child-Pugh), foi observado um 
aumento de 7 vezes na exposigao a asenapina, portanto, seu uso nao e 
recomendado. 10 

3. Em alguns ensaios clinicos, foram ocasionalmente relatados casos de convulsao 

durante o tratamento com asenapina. Deve-se ter cautela na utilizacao desse 

farmaco empacientes comantecedentes de crises epilepticas ouque tenham 

situagoes clinicas associadas a convulsoes. 



4 . A asenapina pode induzir hipotensao ortostatica e sincope, principalmente no 
inicio do tratamento. Deve, portanto, ser utilizada com cautela em pacientes idosos 
e naqueles com DCV, cerebrovascular ou situates clinicas associadas a 
hipotensao. 

5. A asenapina nao parece estar associada a aumentos clinicamente relevantes no 
intervalo QT. No entanto, deve-se ter precaugao quando e prescrita para pacientes 
com DCV conhecida, historia familiar de prolongamento do intervalo QT ou 
durante a utilizagao concomitante com outros farmacos que possam prolongar o 
intervalo QT. 

6. A dismotilidade do esofago pode estar associada ao uso de APs. Foram 
ocasionalmente referidos casos de disfagia associados ao uso da asenapina. Ela 
deve ser utilizada com cautela em pacientes comrisco de pneumonia aspirativa. 

7. E necessario o monitoramento periodico da glicemia em diabeticos ou individuos 
com fatores de risco para o desenvolvimento de DM. 

8. Tendo em vista umaumento da mortalidade associado ao uso de APAs em idosos 
com psicose relacionada a quadros demenciais, a utilizagao da asenapina nao e 
recomendada nesses casos. 

9. Casos de reagoes de hipersensibilidade grave, tais como angioedema e anafilaxia, 
temsido relatados em pacientes utilizando asenapina. 
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STRATTERA (LAB. ELI LILLY) 

► Embalagens com 30 capsulas de 10, 18, 25, 40, 60, 80 ou 100 mg. 
Obs.: Nao esta disponlvel no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A atomoxetina e rapida e bem absorvida apos a administrate oral, e a presenga de 
alimentos nao afeta sua absorgao, apresentando uma biodisponibilidade de 68%. O 
pico plasmatico e atingido em 1 a 2 horas. Em concentrates terapeuticas, 98% do 
farmaco liga-se as proteinas plasmaticas. Apresenta um volume de distribuigao entre 
0,8 e 1 kg. A atomoxetina e metabolizada no figado por intermedio da isoenzima 
CYP2D6 em 4-hidroxiatomoxetina (metabolito ativo sem importancia clinica), que 
posteriormente e metabolizada em N-desmetilatomoxetina (inativo). Esses metabolitos 
sao glicoronizados e eliminados na urina (80%) e, em menores proporgoes, nas fezes 
(17%). Menos de 3% deles sao eliminados, inalterados, nas fezes. A meia-vida e de 
aproximadamente 5 horas. A atomoxetina nao interfere no sistema microssomal 
hepatico. Essa caracteristica proporciona a ela um baixo potencial de interagoes 
medicamentosas. 1,2 

Diversos estudos comprovaram a eficacia da atomoxetina no tratamento dos sintomas 
do TDAH tanto em criangas e adolescentes como em adultos. 3 ' 10 Uma extensa 
metanalise concluiu que o TE do tratamento e medio e que 40% das criangas e 
adolescentes tratados permanecem com sintomatologia significativa, necessitando de 
atengao clinica adicional. 4 

Em criangas com peso inferior a 70 kg, a dose recomendada e de 1,2 m^kg/dia, 4 ue 




deve ser iniciada com 0,5 mg/kg/dia e aumentada a cada 3 dias ou conforme a 
tolerabilidade. Parece nao haver beneficios emaumentos superiores a 1,2 mg/kg/dia. A 
dose de 1,4 mg/kg/dia ou 100 mg/dia nao deve ser ultrapassada. 

Em adultos, iniciar com 40 mg/dia, passando para 80 mg/dia depois de 3 dias, no 
minimo. Apos 2 a 4 semanas, pode-se aumentar para 100 mg/dia. 

A atomoxetina deve ser usada em dose unica pela manha ou em duas doses diarias, pela 
manha e no fim da tarde. Recomenda-se esperar ate 8 semanas para avaliar a 
efetividade do medicamento, apesar dos primeiros efeitos ja serem observados na 
primeira semana de uso. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A atomoxetina e um ISRN pre-sinaptico. Tern pouca ou nenhuma afmidade por 
receptores noradrenergicos oupor qualquer outro tipo de receptor. Suspeita-se que, por 
ser um ISRN, a atomoxetina aumentaria os niveis de noradrenalina no cortex frontal, 
podendo melhorar a fun^ao cognitiva no TDAH. 1 



EM CRIANCAS e adolescentes 

Mais comuns : dispepsia, nausea, vomito, dor abdominal, cefaleia, fadiga, diminuigao 
do apetite, tontura e variacoes do humor. 

Menos comuns : despertar precoce, convulsoes, depressao, diminuigao do crescimento, 
insonia, midriase, pensamentos suicidas, priapismo, prurido, psicose, reagao alergica, 
seda^ao, tremores. 



EM ADULTOS 

Mais comuns : constipagao, boca seca, nausea, diminuigao do apetite, tontura, insonia, 
diminuigao da libido, disfiingoes ejaculatorias, impotencia, disuria, retengao urinaria, 
dificuldade miccional e dismenorreia, sedagao. 

Menos comuns : AVC, agressividade, ansiedade, aumento da frcquencia cardiaca e da 
PA, calafrios, caloroes, doen^a hepatica grave, hiperidrose, IAM, priapismo, psicose, 
reagao alergica, taquicardia. 





Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDAH emcriangas, adolescentes 3 ' 8 e adultos. 9 ’ 10 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► sintomas de TDAH em criangas com TEA. 



ABSOLUTAS 


► Sensibilidade ao farmaco ou a quaisquer componentes da formula; 

► uso concomitante de IMAOs. 


RELATIVAS 

► GAF; 

► risco de retengao urinaria; 

► FEO; 

► doenga cardiaca, AVC, AITs; 

► HAS nao controlada. 



A intoxicagao por ISRN pode produzir vomitos, confiisao e taquicardia. Nao ha relato 
de obitos com dosagens de ate 1.400 mg. 


MANEJO 

Nao existem dados sobre o tratamento de superdosagem com atomoxetina ate o 
momenta; contudo, aqueles pacientes que sofrerem overdose devem ter seus sinais 
vitais monitorados. A lavagem gastrica e/ou o uso de carvao ativado podem ser 
instituidos na tentativa de evitar absorcao do medicamento. 
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SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


A atomoxetina deve ser evitada durante a gravidez. Estudos com coelhos demonstraram 
efeitos na organogenese quando utilizadas doses extremamente elevadas: 23 vezes 
superiores aquelas usadas emhumanos. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Nao se sabe ainda se a atomoxetina e excretada no leite materno. Em ratos, e excretada 
no leite embaixas doses. Durante a lactagao, seuuso e desaconselhado. 



CRIANCAS 

A atomoxetina deve ser evitada em criancas abaixo de 6 anos, uma vez que nao existem 
evidencias clinicas para seu uso nessa faixa etaria. A administrate) e segura em 
pacientes com idade acima de 6 anos. As taxas de crescimento (peso e altura) devem 
ser monitoradas. A analise conjunta dos ECRs da atomoxetina em criancas e 
adolescentes sugere maior ocorrencia de ideagao suicida em comparagao ao uso de 
placebo (0,4 vs. 0%) nas primeiras semanas de tratamento. 



IDOSOS 

A seguranga, a eficacia e a tolerabilidade ainda nao foram estabelecidas para essa 
populagao. 



LABORATORY 


Nenhuma tecnica laboratorial e empregada para a dosagemdo farmaco. 



PRECAUCOES 


1. E preciso precaucao quando a administracao de atomoxetina e de outros farmacos 
que inibam a isoenzima CYP2D6, como a fluoxetina, a paroxetina e a quinidina, 
sao concomitantes. Usar comcuidado empacientes que sejammetabolizadores 
lentos (7% embrancos e 2% emnegros). Nesses casos, ajustes na dose podemser 
necessarios. 

2. Empacientes cominsuficiencia hepatica, iniciar outer como alvo doses 75% 
menores do que as habituais nos casos graves e 50% menores do que as doses 
habituais nos casos moderados. 

3. A atomoxetina deve ser administrada comcuidado empacientes que estejam 
utilizando farmacos que possamcausar retengao urinaria, como ADTs, ouem 
homens comprostatismo. 

4. Os pacientes que utilizam atomoxetina pela primeira vez devem evitar dirigir ou 
operar maquinas ate terem certeza de que o medicamento nao afeta a capacidade 
de realizar essas atividades. 2,3,4 

5. Observar criangas e adolescentes quanto a mudancas de humor ou comportamento, 
devido ao risco de pensamentos suicidas nessa faixa etaria. Pesquisar historia 
pregressa ou familiar de bipolaridade e/ou comportamentos suicidas. 1 2 3 4 5 


6. Atentar para sinais e sintomas de alteragao hepatica, devido a presenga de relatos 
desse efeito colateral raro, mas grave. 4 

7. Eventos adversos cardlacos e vasculares graves, tais como morte subita, AVC e 
IAM, foramobservados como uso de atomoxetina. Trata-se de reagoes raras, mas 
devem ser monitoradas cuidadosamente em crian^as, adolescentes e adultos com 
historia de anormalidades estruturais, tendencia a arritmias, doenga arterial 
coronariana, miocardiopatias e HAS. 4 
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STENDRA (LAB. VIVUS) 

► Caixas com 30 ou 100 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 30 ou 100 comprimidos de 100 mg; 

► caixas com 30 ou 100 comprimidos de 200 mg. 



AVANA (LAB. SUNRISE) 

► Caixas com 4 comprimidos de 50, 100 ou200 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A avanafila e um novo inibidor da PDE5, recentemente aprovada pela FDA como 
forma de tratamento da DE. Pode se diferenciar dos outros farmacos de seu grapo 
devido ao inlcio de agao rapido e a rnaior especificidade para o subtipo 5 da 
fosfodiesterase (PDE5). 1 Administrado em doses de 50 a 200 mg (dose maxima), e 
rapidamente absorvido, com um tempo medio de concentragao plasmatica maxima 
(Tmax) de 30 a 45 minutos emjejume de 1 hora e 20 minutos quando administrado com 
refeigoes ricas em gorduras. 2 Em relagao a meia-vida de eliminagao, apresenta 
variacoes, com media de 1 hora e 20 minutos, e tempo maximo em torno de 5 horas 
(sildenafil, 3-4 horas; vardenafil, 4-5 horas; tadalafil, 17,5 horas). 2,3 A avanafila sofre 
metabolizacao hepatica via citocromo P450 (CYP), prioritariamente a partir da 
isoenzima microssomal CYP3A4 (com uma contribui^ao menor da CYP2C), sendo 
transformada em pelo menos 11 metabolites diferentes, excretados sobretudo pelas 
fezes (aproximadamente 62% da dose oral administrada) e, em menor quantidade, pela 
urina (em torno de 21%). 1,3 

A dose inicial recomendada e de 100 mg. Deve ser administrada por VO, cerca de 30 
minutos antes do inicio da atividade sexual. De acordo com a eficacia e a 
tolerabilidade individual, a dose minima deve ser de 50 mg e aumentada ate o maximo 
de 200 mg. A frequencia maxima de administrado recomendada e de uma vez ao dia. A 
estimula^ao sexual e necessaria para a resposta ao tratamento. 2 



FARMAC0DINAMICA 
E MEGAN 1SM0S DEA?AQ 


O mecanismo fisiologico da eregao do penis envolve a liberagao de oxido nitrico no 





corpo cavernoso durante a estimulagao sexual. Quando liberado, o oxido nltrico ativa a 
enzima guanilato ciclase, resultando no aumento do nivel de GMPc. Conforme esse 
nlvel aumenta, o calcio intracelular e reduzido, o que faz o musculo liso peniano 
relaxar, aumentando o fluxo sangulneo local, resultando na eregao. A avanafila nao 
apresenta efeito direto no relaxamento da musculatura lisa peniana de forma isolada, 
mas potencializa o efeito do oxido nitrico, inibindo a isoenzima PDE5, que e 
responsavel pela degradagao do GMPc no corpo cavernoso. Estudos in vitro tern 
demonstrado que a avanafila tern efeito mais seletivo para a PDE5 do que para as 
outras fosfodiesterases. 2 Esses agentes sao de facil administragao, mas auxiliam no 
desenvolvimento das eregoes apenas se o homem for estimulado sexualmente (de forma 
tatil e/oupsiquica); seus efeitos nao persistem apos o termino da estimulagao sexual. 1 ' 3 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns: cefaleia, rubor facial, congestao nasal, nasofaringite, dor lombar. 

Menos comuns: infec^oes do trato respiratorio superior, bronquite, influenza , sinusite, 
dispepsia, tontura, nausea, constipagao, hipertensao, rash cutaneo, artralgia e diarreia. 





Evidencias consistentes de eficacia: 

► DE; 4 ' 8 

► DE em ho me ns com DM. 9 



CONTRA! NDICAQOES 


► A coadministragao com nitratos e absolutamente contraindicada, pois os inibidores 
da PDE5 podem potencializar seus efeitos hipotensores; 

► hipersensibilidade ao farmaco ou a quaisquer componentes da formula; 

► uso concomitante com inibidores potentes da isoenzima hepatica CYP3A4 (p. ex., 
ritonavir, claritromicina, cetoconazol e nefazodona), uma vez que esses medicamentos 
reduzem significativamente o metabolismo e a eliminagao da avanafila, levando a 
concentrates plasmaticas muito altas desse farmaco. 

A seguranga da avanafila nao foi estudada nas seguintes condicoes e, portanto, seu uso 

e contraindicado para esses pacientes ate que informates adicionais estejam 

disponiveis: 

► elevado risco cardiovascular - IAM, AVC, arritmias com risco de vida ou 
revascularizagao coronariana no decorrer dos ultimos 6 meses; hipotensao de repouso 
(PA < 90/50 mmHg) ou HAS (PA > 170/100 mmHg); angina instavel, angina 
relacionada ao intercurso sexual ou com ICC (New York Heart Association classes II, 
in ouIV); 

► insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C); 

► doenga renal emestagio terminal (i.e., emdialise); 

► doengas hereditarias degenerativas da retina, incluindo retinite pigmentosa; 

► uso concomitante de outro tipo de tratamento para DE. 



INTOXlCAfJAO 


Doses de ate 800 mg foram administradas em individuos saudaveis, e diferentes doses 
de ate 300 mg foram administradas em individuos comDE. Emcasos de superdosagem, 
medidas de suporte padrao devem ser adotadas conforme a necessidade. Nao se espera 
que a dialise renal acelere a depurato, pois a avanafila liga-se fortemente as proteinas 


plasmaticas e nao e significativamente eliminada pela urina. 


□ 




SITUACOES ESPECIAIS 
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CRIANCAS 

A avanafila nao e indicada para uso em pacientes pediatricos. A seguranga e a eficacia 
empacientes comidade inferior a 18 anos nao foramestabelecidas. 



IDOSOS 

Nao foram observadas diferencas globais de eficacia e seguranca entre individuos com 
mais de 65 anos de idade emrelagao a individuos mais jovens; portanto, nenhumajuste 
de dose se justifica com base somente na idade. No entanto, uma maior sensibilidade ao 
medicamento emalguns individuos mais velhos deve ser considerada. 


A 


1. Antes de o tratamento farmacologico ser considerado, realizar anamnese e exame 
fisico cuidadosos para determinar as possiveis causas da DE (fisicas e 
psicologicas) e, se possivel, trata-las. 

2 . Utilizar comcautela empacientes com: a) deformidades anatomicas do penis (p. 
ex., angula^ao excessiva, fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie) ou que 
apresentem condi^oes que predisponham ao priapismo (p. ex., anemia falciforme, 
mieloma multiplo ou leucemia); b) disturbios da erase sanguinea ou de ulcera 
peptica ativa, devendo sua administragao ser feita somente apos cuidadosa 
avalia^ao da relagao risco-beneficio. 

3 . A dose maxima recomendada empacientes que fazemuso concomitante de 
inibidores moderados da isoenzima hepatica CYP3A4 (p. ex. fluconazol, 
eritromicina, diltiazeme verapamil) e de 50 mg. Nao usar mais do que 1 vez a 
cada 24 horas. 

4 . Uso concomitante com vasodilatadores (a-bloqueadores e outros anti- 
hipertensivos): iniciar uso da avanafila coma dose minima preconizada (50 mg), 
devido ao potencial efeito aditivo de redugao da PA, podendo causar hipotensao 
sintomatica (p. ex., vertigem, tontura, desmaio). 
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AKINETON 

AKINETON 

2 mg 

4 mg 






AKINETON (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 80 comprimidos de 2 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de liberagao lenta de 4 mg. 


CINETOL (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 80 ou 200 comprimidos de 2 mg; 

► caixas com 50 ampolas de 5 mg/mL com 1 mL. 


PARKINSOL (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 75 comprimidos de 2 mg. 


PROPARK (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 75 comprimidos de 2 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O biperideno e um anticolinergico e antiparkinsoniano potente, largamente utilizado 

r _ 

para combater alguns efeitos colaterais dos APs. E bem absorvido no TGI 
(biodisponibilidade de 29 a 33%), e sua metaboliza^ao e hepatica. O pico da 
concentra^ao plasmatica ocorre em torno de 1 a 2 horas apos sua administragao oral e 
em torno de 4,5 horas apos a ingestao da apresentagao de liberagao lenta. A meia-vida 
terminal de eliminagao plasmatica, apos a administra^ao oral de dose unica de 4 mg de 
biperideno, e de cerca de 11 a 21 horas em pacientes jovens saudaveis e de 24 a 37 
horas em pacientes idosos. No parkinsonismo induzido por APs, a dose inicial e de 1/2 
cp de 2 mg 2 vezes por dia, podendo ser aumentada diariamente em 2 mg, sem superar a 
dose maxima diaria recomendada de 16 mg, que devera ser distribuida de modo 
uniforme ao longo do dia. Apos algumas semanas de uso, tenta-se reduzir gradualmente 
a dose ate descontinuar o farmaco. 1 Na apresentagao de liberagao lenta {retard), deve- 
se iniciar o uso com cp ce 2 mg, aumentando-se gradativamente a dose ate se obter 
resultado satisfatorio; so entao pode-se passar o tratamento para cp revestido retard 4 
mg. A dose media para adultos e de 1 a 3 ou, no maximo, 4 cp revestidos ao dia. 

Nas distonias agudas, usa-se inicialmente 1/2 ou 1 ampola de 5 mg (IM ou IV), 
podendo-se repetir essa dose de 30 em 30 minutos ate o alivio dos sintomas, nao 
devendo ser aplicadas mais do que 4 ampolas (20 mg) em24 horas. Apos a melhora do 
quadro agudo, pode-se usar um esquema de manutencao VO por algumas semanas. Um 
ECR, duplo-cego, que comparou o uso de biperideno IM com placebo, nao encontrou 
diferenga significativa na melhora da acatisia aguda. 2 

Ha controversias a respeito do uso profilatico de antiparkinsonianos desde a introdugao 
dos APs. Devido aos registros de que 30 a 50% dos pacientes que tomam APs por 
periodo prolongado nao necessitam de anticolinergicos, e como estes nao sao 
destituidos de riscos e efeitos colaterais, a OMS publicou um parecer declarando que 
sua prescrigao e demasiada, posicionando-se contra seu “uso profilatico”. A maior 
preocupa^ao atualmente diz respeito aos efeitos cognitivos adversos do uso do 





biperideno, os quais podem ser detectaveis inclusive em escores do Miniexame do 
Estado Mental. 3 

Contudo, devido ao fato de as reagoes distonicas agudas serem extremamente 
desagradaveis para os pacientes e poderem, inclusive, levar a nao adesao ao tratamento 
com APs, discute-se o uso profilatico de anticolinergicos em individuos com maior 
risco de desenvolver ECEs, como, por exemplo, pacientes j ovens do sexo masculino 
em uso de APs de alta potencia. 4,5 Como 85 a 90% dos sintomas distonicos agudos 
ocorrem nos primeiros 4 dias de tratamento, sugere-se que, apos 10 dias, se tente 
reduzir os anticolinergicos de forma gradual, enquanto se observa o surgimento de 
parkinsonismo ou acatisia. 4 


FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAMISMOS DE AQAO 

O biperideno apresenta agao anticolinergica preferencial em receptores muscarinicos 
tipo 1 (Mj), o que lhe confere menos efeitos adversos perifericos do que o triexifenidil. 
Devido ao bloqueio colinergico nos ganglios basais, ele corrige o excesso relativo de 
ACh (em relagao aos niveis de dopamina) no sistema nigroestriatal causado pelo 
bloqueio dos receptores desse neurotransmissor pelos APs. Mais recentemente tambem 
se identificou que o biperideno inibe a enzima lisossomica esfmgomielinase acida. 

K REACOESADVERSAS 

Mais comuns : boca seca, constipagao, visao borrada. 

Menos comuns : agita^ao, alucina^oes, cefaleia, confusao, deficit cognitivo e de 
memoria, delirium, disfungao sexual, dor epigastrica, hipotensao postural, nausea, 
precipitacao de glaucoma, retencao urinaria, scdacao, taquicardia, tontura. 






Evidencias consistentes de eficacia: 

► rea^oes distonicas agudas; 

► parkinsonismo; 

► ECEs por APs. 6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► sialorreia induzida por clozapina; 3 

► encefalopatia por efedrona; 7 

► espasticidade pos-concussao cerebral e espinal; 

► traumatismo craniencefalico; 

► nevralgia do trigemeo; 

► intoxicagao por nicotina em fiimantes; 

► intoxicagao por organofosforados; 

► espasmo bronquico. 



ABSOLUTAS 


► Obstrugao intestinal (historia de); 

► GAF; 

► hipersensibilidade ao farmaco. 


RELATIVAS 

► Doengas prostaticas (que apresentem quadro de prostatismo); 

► IR; 

► insuficiencia cardiaca; 

► insuficiencia hepatica; 

► delirium ; 

► estenose mecanica do piloro; 

► megacolo; 

► arritmias cardiacas; 8 

► discinesia tardia (piora o quadro); 

► miastenia gravis. 



INT0X1CACAO 


A intoxicagao voluntaria ou acidental podera levar a um quadro clinico parecido com 
uma overdose atropinica, acompanhada de midriase, taquicardia sinusal, reten^ao 
urinaria, boca seca e febre, podendo evoluir para coma, colapso cardiorrespiratorio e 
obito. 


MANEJO 

Medidas que poderao ser tomadas: lavagem gastrica para diminuir a absor^ao (se o 
paciente nao estiver comatoso); administragao de BZDs em pequenas doses ou de um 
barbiturico de a$ao rapida para casos de excita^ao do SNC. Nao devem ser 
administrados fenotiazinicos em razao de sua agao antimuscarinica; respira^ao artificial 
ou agentes vasopressores podem ser empregados quando necessario; observar 
temperatura corporal, reposigao hidrica e manutengao do equilibrio acidobasico 
quando necessario; devem ser feitas sondagens urinarias de alivio; pode-se, ainda, usar 
a fisostigmina (1 a 2 mg IV lentamente) para reverter problemas cardiovasculares e 
efeitos sobre o SNC, bemcomo a pilocarpina 0,5% para reverter a midriase. 


A kk 
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GRAVIDEZ 


Nao ha estudos que afastem a possibilidade de esse farmaco ser teratogenico; portanto, 
ele deve ser evitado durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre. Apos esse 
periodo, deve ser admmistrado somente mediante avaliagao de risco-beneficio. 
Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Os medicamentos anticolinergicos podem suprimir a lactagao. O biperideno e 
excretado pelo leite materno, atingindo uma concentragao similar a do plasma. Nao se 
conhece a natureza e o grau de metaboliza^ao no recem-nascido; por conseguinte, deve- 
se ter cautela ao administrar biperideno a lactantes. 



CRIANCAS 

A experiencia em criangas e limitada e baseia-se fundamentalmente no emprego 
transitorio do farmaco em distomas secundarias a medicamentos (neurolepticos, 
metoclopramida e compostos similares). Devera ser administrado cp de 2 mg, 
recomendando-se, de modo geral, o seguinte: 

► 1 a 5 anos: 1/4 a 1/2 cp 1 a 3 vezes ao dia; 

► 6 a 11 anos: 1/2 a 1 cp 1 a 3 vezes ao dia; 

► 12 a 16 anos: 1 cp de 2 a 6 vezes ao dia. 


IDOSOS 

Recomendam-se doses menores a idosos, sobretudo quando debilitados. E necessario 
cuidado especial em associates com APs, como, por exemplo, de baixa potencia e 
ADTs, devido ao risco de intoxicagao atropinica. 

O uso continuo pode predispor a glaucoma e agravar os deficits de memoria. A retirada 
do biperideno esta associada a melhora cognitiva nessa populagao. 9 



PRECAUCOES 


1. Nao usar o biperideno como forma de prevengao aos efeitos parkinsonianos 
induzidos por APs (exceto os casos ja citados commaior risco para desenvolver 
ECEs: criangas ejovens emuso de APs de alta potencia). 

2 . Particularmente em pacientes idosos e debilitados, ha risco maior de intoxicagao 
atropinica e efeitos colaterais mais graves (hipotensao, retengao urinaria, 
precipitagao de glaucoma). 

3. A retirada do farmaco deve ocorrer sempre de forma gradual. 

4 . Evitar ingerir alcool durante o tratamento com biperideno, devido ao risco de 
potencializagao da seda^ao. 

5. Tomar cuidado ao operar maquinas perigosas e ao conduzir veiculos (seda^ao). 

6. Usar balas e chicletes dieteticos para estimular a salivagao e evitar a ocorrencia 
de caries dentarias, doenga periodontal e candidiase oral. 

7. E recomendavel a verifica^ao periodica da pressao intraocular (possibilidade de 
glaucoma), especialmente em idosos. 

8. Evitar o uso de antidiarreicos ate 2 horas apos a ingestao do biperideno. 

9 . Observar o risco de abuso do farmaco, uma vez que ele causa euforia e 
alucinacoes quando ingerido emaltas doses. 
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BRO MAZE PAM 





LEXFAST 

3 mg 



LEXOTAN 

2,5 mg/mL 


GENERICO 

3 mg 

(EUROFARMA) 


LEXOTAN 

3 mg 


NEURILAN 

3 mg 


GENERICO 

6 mg 

(EUROFARMA) 


GENERICO 

6 mg 

(MEDLEY) 


LEXOTAN 

6 mg 



NEURILAN 

6 mg 


GENERICO 

3 mg 

(MEDLEY) 



BROMALEX (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 30 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


BROMAZEPAM (LAB. BIOSINTETICA, EMS, EUROFARMA, 
HIPERMARCAS, MEDLEY, SANDOZ, UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


BROMAZEPAM (LAB. EMS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 3 ou 6 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 3 mg. 


BROMAZEPAM (LAB. GERMED) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 3 ou 6 mg; 

► fiasco com 20 mL de 2,5 mg/mL. 


BROMAZEPAM (LAB. ABBOT, MERCK) 

► Caixas com 20 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


BROMAZEPAM (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20, 30 ou 100 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


BROMAZEPAM (LAB. ACTAVIS) 

► Caixas com 20, 30 ou 200 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


BROMALEX (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 30 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


BROMOPIRIN (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 capsulas de 25 mg de sulpirida + 1 mg de bromazepam. 


BROMOXON (LAB. SANVAL) 

► Caixas com 20 e 500 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


FLUXTRAR SR (LAB. DIFFUCAP-CHEMOBRAS) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


LEXFAST (EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


LEXOTAN (LAB. ROCHE) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 3 ou 6 mg; 

► fiasco de 20 mL com 2,5 mg/mL. 


LEZEPAN (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 3 ou 6 mg. 


LFM-BROMAZEPAM (LAB. FARMACEUTICO DA MARINHA) 

► Caixas com 500 comprimidos de 3 mg. 


NEURILAN (LAB. GROSS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 3 ou 6 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 6 mg. 


SOMALIUM (LAB. ACHE) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 3 ou 6 mg; 

► fiasco de 20 mL com 2,5 mg/mL. 


SULPAN (LAB. SANOFI-SYNTHELABO) 

► Caixas com 20 capsulas de 1 mg de bromazepamou 25 mg de sulpirida. 


UNI BROMAZEPAX (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 3 ou 6 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O bromazepam e um BZD com meia-vida de eliminagao entre 8 e 19 horas 
(intermediaria), podendo ser maior em idosos. Tern boa absorgao por VO. O pico 
plasmatico ocorre de 1 a 2 horas apos a ingestao e pode manter-se por ate 12 horas. 
Seus efeitos, entretanto, comecam a ser percebidos em cerca de 20 minutos. A 
biodisponibilidade e de 84%. E metabolizado no figado, onde e transformado nos 
metabolitos ativos 3-hidroxi-bromazepam e 2-ammo-5-bromo-3- 
hidroxibenzoilpiridina, que sao excretados principalmente sob a forma conjugada, pela 
urina (70% em 120 horas). Em media, 70% do bromazepam liga-se a proteinas 
plasmaticas. 1,2 

A farmacocinetica e a farmacodinamica do bromazepam nao sao afetadas pelo 
itraconazol, sugerindo que a isoenzima CYP3A4 nao se envolve em seu metabolismo 
em grau significativo. E provavel, portanto, que possa ser utilizado nas doses habituais 
em pacientes que estejam ao mesmo tempo sob administragao de inibidores da 
isoenzima CYP3A4. 

A formulagao de liberagao lenta apresenta bioequivalencia em relagao a formulagao 
convencional. A diferen^a encontra-se na estabilidade dos niveis sericos: com a 
formulacao de liberagao controlada, a concentragao serica do farmaco mantem-se 
elevada durante 24 horas, enquanto a de liberacao imediata apresenta queda dos niveis 
sericos apos cerca de 10 horas da ingestao. Alem disso, o pico plasmatico da 
formulacao de liberacao lenta ocorre mais tarde: emtorno de 4 a 8 horas apos o uso. 

O uso de BZDs deve ser bastante cuidadoso. Em geral, nao devem ser administrados 
por prazo maior que 4 semanas, e suas indicacoes sao restritas. As maiores vantagens 
para o uso dos BZDs sao a eficacia, o rapido inicio de acao e a baixa toxicidade. Os 
efeitos adversos incluem sedacao excessiva, conprometimento psicomotor, sobretudo 
em idosos, e, ocasionalmente, excitacao paradoxal. No tratamento de longo prazo, 
podem ocorrer tolerancia, dependencia e reacoes a retirada. A prevencao de tais 
efeitos indesejaveis ocorre por meio do respeito ao uso pelo menor tempo possivel na 





menor dose necessaria e por uma selegao cuidadosa dos pacientes. Entretanto, estudos 
populacionais vem demonstrando o uso frequente de BZDs mesmo em populates nas 
quais ele deveria ser ainda rnais limitado, como em idosos. O bromazepam, em alguns 
desses estudos, e o farmaco mais prescrito da classe. 3,4 

A eficacia do bromazepam foi comprovada em varios transtornos e condigoes: no TAS, 
foi considerada semelhante a dos ISRSs, com inconvenientes dependencia e seda^ao; 5 
no controle de ataques de panico; 6 e no tratamento da ansiedade aguda, em rela^ao ao 
qual se revelou particularmente eficaz para reduzir as manifestagoes autonomicas. 
Tambemfoi comprovada eficacia no tratamento do TAG em doses de 6 ate 18 mg/dia. 7 

O bromazepam e administrado em 1,5 ate 18 mg por dia, com doses medias de 1,5 a 3 
mg ate 3 vezes ao dia. A retirada deve ser gradual, para evitar a sindrome de 
abstinencia, que costuma ocorrer em uso prolongado e em altas doses. O inicio dos 
sintomas de abstinencia e variavel, durando de poucas horas a 1 semana ou mais. Nos 
casos menos graves, a sintomatologia da abstinencia pode restringir-se a tremor, 
agitagao, insonia, ansiedade, cefaleia e dificuldade para concentrar-se. Entretanto, 
podem ocorrer outros sintomas de abstinencia, como sudorese, espasmos musculares e 
abdominais, altera^oes na percepgao e, mais raramente, delirium e convulsoes. 8 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MEGAN IS MOS DE A(JA0 


O bromazepam potencializa o efeito inibitorio do GABA, que e o principal 
neurotransmissor inibitorio do SNC, modulando a atividade dos receptores GABA A 
por intermedio de sua ligagao com seu sitio especifico (receptores BZDs). Essa liga^ao 
altera a conformagao desses receptores, aumentando a afinidade do GABA com seus 
proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro (cuja entrada para o 
neuronio e regulada por tal neurotransmissor), promovendo hiperpolarizagao da celula. 
O resultado dessa hiperpolariza^ao e o aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : abstinencia, ataxia, deficit de atengao e concentragao, fadiga, seda^ao, 
sonolencia. 

Menos comuns : agitacao, agressividade, alteragao da funcao hepatica, alucinacoes, 
amnesia anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, boca seca, anovula^ao, 
bradicardia, cansago, cefaleia, colica abdominal, confusao mental, constipagao, 
convulsoes, deficit cognitivo e de memoria, dependencia quimica ou psiquica, 
depressao, desinibigao, despersonalizagao, desrealizagao, dimmuigao do apetite e da 
libido, diplopia, disartria, disforia, distonia, dor nas articulates, fraqueza muscular, 
ganho de peso, gastrite, gosto metalico, hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, 
hipotonia, ictericia, ilusoes, irritabilidade, impotencia, inquietude, insonia de rebote, 
insuficiencia cardiaca (incluindo parada cardiaca), nausea, parestesias, perda do 
apetite, pesadelos, prurido, psicose, raiva, relaxamento muscular, reten^ao urinaria, 
sudorese, tontura, vertigem, visao borrada, vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TAG; 7 ’ 9 

► TP; 6 

► TAS; 5 

► insonia; 

► agitacao. 8 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► doengas neuromusculares com espasticidade muscular (tetano); 

► como medicamento pre-anestesico; 


► terror noturno (criangas); 8 

► convulsoes parciais. 8 



► 4 CONTRA! NDICACOES 


ABSOLUTAS 


► DPOC com insuficiencia respiratoria incipiente; 

► miastenia gravis; 

► hipersensibilidade a BZDs; 

► insuficiencia hepatica grave; 

► sindrome da apneia do sono. 


RELATIVAS 

► GAF; 

► drogadigao; 

► primeiro trimestre da gravidez e lactentes; 

► comprometimento hepatico; 

► depressao respiratoria. 



A intoxicagao aguda com o bromazepam e rara se a ffequencia do uso for levada em 
conta. Os BZDs tern uma margem de seguranga relativamente ampla. Os obitos por 
ingestao isolada desses farmacos sao raros, sendo que, na maioria dos casos letais, 
houve uso associado a outras substancias, como alcool, ADTs e barbituricos. Os 
sintomas de hiperdosagem incluem sonolencia, tontura, letargia e confiisao mental. Em 
casos mais graves, podem ocorrer ataxia, hipotonia, hipotensao, depressao respiratoria, 
coma e, muito raramente, morte. O efeito de depressao respiratoria e ainda mais grave 
emportadores de pneumopatias. 

Um estudo recente observou 57 pacientes que haviam ingerido de forma aguda entre 88 
e 127 mg de bromazepam, alemde outras substancias concomitantes. Os niveis sericos 
situaram-se entre 1,871 e 2,428 u^mL, e a meia-vida de eliminagao observada foi de 
25 a 33 horas. Nenhum sinal toxico foi detectado nos pacientes cujos niveis sericos 
estavam abaixo de 2,300 ug/mL. 


MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Realizar as medidas de suporte gerais (hidratacao parenteral e permeabilidade de 
vias aereas). 

► Emcaso de ingestao ha 2 horas oumenos, considerar o uso de carvao ativado. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicacoes 
por BZDs. Sao aplicados 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 
mg a cada 60 segundos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados cronicamente com 
BZDs, o uso do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinencia. 
Em caso de intoxica^ao por BZDs de meia-vida longa, pode ocorrer retorno da seda^ao 
apos melhora inicial, justificando, por vezes, o uso de flumazenil por infiisao IV 
continua. 

jfHk Ik. 
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GRAVIDEZ 


Embora nao tenha sido constatado potencial teratogenico no bromazepam, em caso de 
necessidade absoluta de uso de BZDs durante a gestagao, sao recomendados farmacos 
mais bem estudados, tais como lorazepam ou clonazepam, com preferencia para o 
primeiro, devido a ausencia de metabolitos ativos e ao menor risco de sintomas de 
retirada. 

A concentragao desses farmacos no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma 
materno, e, devido a sua lipossolubilidade, eles atravessam rapidamente a barreira 
placentaria. Tanto o feto quanto o recem-nascido sao muito menos capazes de 
metaboliza-los do que um adulto. O uso de BZDs pela mae no 2° e no 3° trimestres de 
gestagao pode ocasionar sintomas de abstinencia neonatais (irritabilidade, tremores, 
diarreia e vomito), assim como a chamada sindrome do bebe hipotonico, caracterizada 
por hipotonia, letargia e dificuldade de sucgao. Os BZDs tambem podem deprimir o 
SNC dos recem-nascidos, em especial os prematuros. 

Categoria D da FDA. 8 



LACTA^AO 

Os BZDs sao excretados no leite, podendo produzir sonolencia, apatia e letargia nos 
bebes. Se houver necessidade de tratamento prolongado com bromazepam em altas 
doses, interromper o aleitamento materno. 



CRIANCAS 

Nao ha estudos extensos sobre a administrate) de bromazepam em criangas, tornando-o 
pouco recomendavel. Entretanto, relatos sugerem que, em caso de decisao por seu uso, 
a dose deve ser ajustada de acordo com o peso corporal, com boa tolerancia de 0,1 a 
0,3 m^kg. 

Em geral, as criangas sao como os idosos, mais sensiveis aos efeitos colaterais dos 
BZDs devido a metabolizacao mais lenta. Pode haver, ainda, excitacao paradoxal, 
especialmente emcriangas hipercineticas. 



IDOSOS 

O emprego de BZDs em idosos deve ser precedido de uma cuidadosa avaliagao da 
relagao risco-beneficio. Nesse grupo, alteragoes metabolicas, tais como a redugao da 
excre^ao renal e do metabolismo hepatico e a perda de massa muscular associada ao 
aumento de gordura, geram um incremento dos niveis plasmaticos e da meia-vida de 
diversos farmacos, incluindo os BZDs. Assim, o efeito do medicamento e 
potencializado, elevando o risco de sonolencia diurna, quedas e deficit cognitivo. 3 
Dessa forma, nessa populagao, sugere-se o uso de doses menores, geralmente 50% das 
doses normais dos adultos jovens, e, ao longo do tratamento, recomenda-se ajustar a 
dosagemde acordo coma resposta individual. 8 

Em idosos, e recomendado o uso preferencial de BZDs de metabolizagao mais rapida 
(p. ex., alprazolam e lorazepam), mas ainda nao ha comprovagao de que tal estrategia 
possa reduzir os efeitos potencialmente nocivos desses farmacos. Evidencias recentes 
vem demonstrando que, apesar do uso bastante frequente e de longa data, a retirada dos 
BZDs em idosos e uma intervengao factivel e que acarreta beneficios em termos de 
fun^ao cognitiva e na prevengao de quedas, desde que o transtorno psiquiatrico que 
determinou a introdugao do farmaco seja adequadamente averiguado e tratado. 10 



LABORATORIO 


Nao existem evidencias de efeitos toxicos hematologicos ou de alteragao das fun^oes 
hepatica e renal, entretanto, no tratamento de longo prazo, recomenda-se controle de 
hemograma e das provas de funcao hepatica. 8 



PRECABCOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas pelo menos ate 6 horas apos a ingestao do bromazepam, pois seus 




reflexos ficam diminuidos. 


2 . Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, pois podem ocorrer hipotensao, 
diminuigao do nivel de consciencia e redugao da frequencia respiratoria. Tambem 
e preciso ter cautela com a associagao com outras substancias que potencializem o 
efeito sedativo (p. ex., barbituricos). 

3. Alcoolistas, pessoas com TUS e com transtornos da personalidade graves tendem 
a abusar de BZDs. 

4 . O uso deve, sempre que possivel, ser breve e intermitente, suspendendo-se o 
medicamento assim que houver alivio dos sintomas, devido ao risco potencial de 
abuso e dependencia. 

5. Apos o uso cronico e em doses elevadas, retirar lentamente (3 meses), para evitar 
sindrome de abstinencia, rebote e recaida. 

6. Empacientes com comprometimento cerebral, pode ocorrer excitagao paradoxal 
com a admmistra^ao de alguns BZDs, portanto, deve-se usa-los com cautela. 

7. Deve-se ter cuidado ao prescrever o bromazepam a pacientes com IR ou hepatica 
graves. 
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PARLODEL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 2,5 mg. 


FARMAC0CINETICA 
E MO DO DE USAR 

A bromocriptina e um agonista dopaminergico D 2 . E bem absorvida por VO, sua meia- 
vida de absorgao e de 0,2 a 0,5 hora, e os picos plasmaticos sao atingidos entre 1 e 3 
horas. A ligagao as protelnas plasmaticas e de 96%. A eliminagao da bromocriptina e 
bifasica, com meia-vida terminal ao redor de 20 horas. A excregao e principalmente 
hepatica, sendo apenas 6% excretados pelo rim. 1 

A bromocriptina e utilizada no tratamento da DP, embora sua eficacia ainda seja 
controversa. Deve ser recomendada como primeira linha de tratamento em monoterapia 
apenas para pacientes j ovens, uma vez que esse grupo apresenta melhor tolerabilidade 
a bromocriptina e esta em maior risco de complicates motoras e discinesias pelo uso 
da levodopa emrelagao aos pacientes idosos. 2 Ja o uso combinado de bromocriptina e 
levodopa, na fase inicial da doen^a, nao demonstrou beneficios em comparagao a 
levodopa isolada. 3 

A bromocriptina foi aprovada pela FDA para melhora do controle glicemico no DM 
tipo II e foi latpada nos EUA emuma apresentagao de cp de liberagao lenta. 4 Estudos 
que avaliaram o uso da bromocriptina na adi^ao ao alcool e a cocaina falharam em 
demonstrar beneficio e evidenciaram alta taxa de desistencia do tratamento. 

A bromocriptina deve ser iniciada com baixas doses, que devem solrer aumento 
gradual e ser divididas emvarias tomadas. Deve ser administrada, de preferencia, com 
as refeigoes, para aliviar os efeitos colaterais, aumentando a tolerabilidade. Para o 






tratamento da DP, preconiza-se iniciar com 1,25 ou 2,5 mg ao dia, aumentando 2,5 mg 
em dias alternados ate uma dose diaria total em torno de 10 a 40 mg ao dia, dividida em 
varias tomadas. 

Sugere-se a administragao da bromocriptina com alimentos, de modo a evitar nauseas e 
vomitos. 

Para o tratamento da SNM, pode ser usada uma dose inicial de 5 mg VO, seguida de 2,5 
mg a cada 8 horas, ate a resolugao dos sintomas. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A bromocriptina e umagonista dopaminergico especifico do receptor D 2 . Age, portanto, 
aumentando a transmissao dopaminergica, por exemplo, no estriado, razao pela qual 
alivia os sintomas da DP. Interage tambem com receptores serotonergicos, com 
propriedades agonistas nos receptores 5HT 1A , 5HT 2A e 5HT 2C . Alem disso, a 
bromocriptina causa inibi^ao na produ^ao da prolactina, no trato tuberoinfiindibular, 
podendo ser util no tratamento de prolactinomas e na suspensao da amamentagao. Na 
SNM, parece agir sobre o SNC, diminuindo a intensidade de alguns sintomas, como, a 
rigidez muscular, que pode ceder em algumas horas (a remissao completa do quadro, 
entretanto, leva alguns dias). 

% REACOESADVERSAS 

r 

Mais comuns : cefaleia, fadiga, hipotensao postural, nausea, tontura e vomito. 

Menos comuns : anorexia, ansiedade, boca seca, constipagao intestinal, convulsoes, 
depressao, diarreia, dor epigastrica, fibrose das valvulas cardiacas, pesadelos, 
psicose, SNM (na retirada abrupta do farmaco) e sonolencia diurna incontrolavel. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► DM tipo II; 4 

► prolactinoma. 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► SNM; 

► DP (em monoterapia nos estagios iniciais 2,3 e associada a levodopa nas fases mais 
tardias). 6 



CONTRAINDICACOES 


► Reagao alergica ao farmaco; 

► hipertensao nao controlada; 

► coronariopatia grave; 

► doenga vascular periferica grave. 



INTOXICAqAO 


Podem ocorrer fraqueza, hipotensao, nausea, vomito, diarreia, confusao mental, 
agitagao, alucina^ao, tontura e perda da consciencia. O manejo deve ser feito por 
indugao de vomito, lavagem gastrica ou uso de carvao ativado. A hipotensao e o 
equilibrio hidrico devemser controlados. 
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GRAVIDEZ 


Dados de mais de mil gestagoes nas quais a bromocriptina foi utilizada mostram que a 
incidencia de malformacoes foi semelhante a da populacao em geral. Categoria B da 


FDA. 



LACTA^AO 

A bromocriptina bloqueia a produgao de prolactina; assim, seu uso inibe a produgao de 
leite e, consequentemente, a lactacao. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia desse medicamento nao estao estabelecidas para menores 
15 anos. 



IDOSOS 

Os idosos podem ser mais suscetiveis a desenvolver quadros de delirium, entre outros 
efeitos colaterais, como nausea e vomito. Nessas situates, iniciar com 1,25 mg ao dia, 
e os ajustes de dose devem ser ainda mais graduais. 


LABORATORY 


Pode ocorrer elevagao dos niveis sanguineos da fosfatase alcalina. 
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PRECAUCOES 


T. L * «. 


1. A bromocriptina pode desencadear um quadro psicotico, com duragao de 2 a 6 
semanas apos sua suspensao. 

2 . Por ocasionar hipotensao postural, deve-se ter cuidado com a mudan^a de 
decubito, para prevenir quedas e fraturas (principalmente em idosos). 

3. Pode ocasionar nausea, vomito, dor epigastrica e, consequentemente, piorar um 
quadro de ulcera peptica, levando a sangramento digestivo. 

4 . Pode causar vasoespasmo e predispor ao aparecimento de angina e IAM em 
pacientes com doenga arterial coronariana preexistente. 

5. Nao ha orienta^oes especificas quanto ao uso desse medicamento em pacientes 
com insuficiencia hepatica. Recomenda-se diminuir a dose e aumentar o intervalo 
entre elas. 

6 . Deve-se ter cuidado ao utilizar a bromocriptina emportadores de IR grave. 
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RESTIVA (LAB. ZODIAC) 

► Caixas comadesivos transdermicos de 5, 10 ou20 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A buprenorfina e um agonista-antagonista opioide, utilizado na desintoxicagao e no 
tratamento de manutengao em pacientes com dependencia de opioides e como 
alternativa no tratamento de quadros dolorosos cronicos. 1,2 A buprenorfina esta 
associada a um menor potencial para o desenvolvimento de dependencia e de episodios 
de intoxica^ao grave em comparagao a outros agentes opioides. 1,2 A formulagao 
sublingual isolada nao esta disponivel no mercado brasileiro e esta sendo substituida 
em outros paises por uma combina^ao de buprenorfina e naloxona, devido ao menor 
potencial de abuso em relagao a buprenorfina isolada. 

Ha grande variabilidade de absor^ao de um individuo para outro, mas na mesma pessoa 
a variabilidade e baixa. A meia-vida de eliminagao e de 37 horas. A maior parte do 
farmaco e excretada nas fezes (70%), e o restante, na urina. Soffe metabolizacao 
hepatica pelo citocromo P450, gerando o metabolito ativo norbuprenorfina. 

A buprenorfina e utilizada no tratamento da dependencia de opioides, tanto na 
abstinencia quanto no tratamento de manutencao. Em uma metanalise para avaliacao de 
seu uso no tratamento da abstinencia de opioides, foi mais efetiva do que a clonidina 
(OR = 3,9 [2,0-7,5]) e a lofexidina (OR = 2,6 [0,9-7,5]) e similar a metadona (OR = 
1,6 [0,7-3,8]). 3 Para o tratamento de manutencao, outra metanalise demonstrou que a 
buprenorfina e superior ao placebo em doses de 2 a 6 mg (RR = 1,5 [1,2 a 1,9]), de 7 a 
15 mg (RR = 1,7 [1,1 a 2,9]) > 16 mg (RR = 1,8 [1,2 a 2,9]) para manter os pacientes 




ate o fim do tratamento; 4 contudo, para a manutencao da abstinencia, somente as doses 
altas foram superiores ao placebo. 4 Entretanto, quando comparada a metadona para esse 
proposito, a eficacia desta ultima e superior para manter os pacientes em tratamento e 
abstinentes. 4 

O manejo da dependencia de opioides com buprenorfma pode ser dividido em 3 fases: 
indugao, estabilizagao e manutengao. 5 A fase de indugao inclui a transigao inicial do 
opioide para a buprenorfma e dura de 3 a 7 dias. De forma geral, a buprenorfma deve 
ser iniciada entre 12 e 24 horas apos o uso de opioides de curta agao e de 24 a 48 horas 
depois do uso dos de longa agao, apos o aparecimento de sintomas de abstinencia. A 
dose inicial e de 4 mg, sublingual. Em geral, e necessaria uma nova dose, de 2 a 4 mg 
apos 4 a 12 horas, para suprimir os sintomas de abstinencia. A dose pode ser 
aumentada nos 3 a 4 dias posteriores, enquanto o paciente apresentar sintomas de 
abstinencia na dose vigente, ate atingir a dose de manutencao de 8 a 32 mg/dia dividida 
em 2 a 4 vezes ao dia. Recomenda-se que essa fase do tratamento seja realizada em 
ambiente hospitalar, com equipe treinada para avaliar os sintomas de abstinencia. A 
dose de manutencao deve ser individualizada, com base no julgamento clinico, nos 
sintomas de abstinencia, nos efeitos colaterais e no conforto do paciente, mas raramente 
passa de 32 mg ao dia. 

Diversos estudos evidenciam a eficacia da buprenorfma no tratamento da dor. 1,5 A 
buprenorfma transdermica e uma formulacao utilizada principalmente no tratamento de 
diversos quadros dolorosos com intensidades de moderada a grave e/ou reffatarios a 
outros tipos de medicamentos. 1,6 A formulacao transdermica apresenta a conveniencia 
de ser administrada semanalmente e e especialmente util para pacientes com 
dificuldades de degluticao ou com alteracoes gastrintestinais. A buprenorfma nao e 
indicada no tratamento da dor aguda. A dose inicial e de 5 mg. No inicio do 
tratamento, o paciente pode necessitar de outros analgesicos de curta duracao ate que se 
obtenha a analgesia adequada com a buprenorfma. Nao se deve modificar a dose antes 
de 3 dias, uma vez que esse e o periodo necessario para que se estabeleca seu efeito 
maximo. A dose deve ser modificada de acordo com a resposta e a tolerabilidade do 
paciente. E permitida a aplicacao de no maximo 2 adesivos transdermicos em 
diferentes locais do corpo para se alcancar a dose desejada. 1,6 




FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SMOS DE AqAO 


A buprenorfma liga-se com alta afmidade aos receptores opioides p (como agonista 
parcial) e ao receptor k (como antagonista). Acredita-se que sua utilidade no tratamento 
da dependencia de opioides seja devida a sua agao nos receptores p, pois e onde a 
heroina e outros opioides atuam como agonistas. A buprenorfina desloca os outros 
opioides, mas nao ativa totalmente o receptor, causando efeitos fisiologicos e 
subjetivos limitados, com menor potencial para abuso. Alemdisso, doses maiores nao 
produzem mais euforia ou depressao respiratoria. 

K REACOES ADVERSAS 

■ 

Mais comuns : seda^ao, nausea, vomito, constipa^ao, cefaleia, hipotensao ortostatica, 
perda de apetite, insonia, sudorese, tontura. 

Menos comuns : agitagao, alucinagoes, alteragoes hepaticas, ambliopia, anorexia, 
apneia, astenia, boca seca, confiisao mental, depressao respiratoria, miose, parestesias, 
retengao urinaria, tremor. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► tratamento da dependencia de opioides, abstinencia e manutencao; 2 3 ' 4 

► tratamento de quadros dolorosos. 1,5,6 



CONTRAINDICATES 


► Hipersensibilidade conhecida a buprenorfma; 

► problemas respiratorios graves; 

► uso concomitante de IMAOs; 

► comprometimento hepatico grave; 

► ileo paralitico; 

► alcoolismo vigente. 



INTOXICACAO 


Em casos de intoxicagao, devem ser instituidas medidas de suporte geral ao paciente, 
incluindo monitoramento rigoroso das fun^oes respiratoria e cardiaca. O sintoma 
principal que requer intervengao e a depressao respiratoria, que pode levar a parada 
respiratoria e morte. 
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GRAVIDEZ 


Estudos recentes mostram que o tratamento da dependencia de opioides durante a 
gravidez diminui eventos adversos. A metadona e classicamente a opgao para essa 
populacao, mas a buprenorfina tem se mostrado uma alternativa segura e eficaz, alem de 
gerar smdrome de abstinencia mais leve no neonato. 7,8 Os poucos dados disponiveis ate 
o momento sugerem que nao ha efeitos deleterios do uso da buprenorfina durante a 
gestagao. Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

A buprenorfina e excretada no leite materno e deve ser evitada durante a amamentagao. 
Todavia, em situates especiais, quando os beneficios superam os riscos, ela pode ser 
utilizada. 



CRIANCAS 

A seguranga para uso antes dos 16 anos nao foi devidamente estabelecida. O uso 
transdermico tem sido testado para tratamento de dor decorrente de cancer em criangas, 
combons resultados. 5 



IDOSOS 

Deve ser prescrita com cautela, devido a insuficiencia de estudos nessa populagao. Um 
estudo que avaliou o uso transdermico em idosos nao mostrou alteracao 
farmacocinetica. 9 



1. Como a buprenorfma sofre metabolismo no figado, os efeitos colaterais podem ser 
maiores empacientes com fungao hepatica diminuida ou que estejamtomando 
medicamentos que inibemo citocromo P450 3A4. 

2. Depressao respiratoria grave commorte foi relatada com o uso injetavel 
concomitante comBZDs, alcool e opioides. 

3. Alteragoes hepaticas podem ocorrer, desde elevagao discreta das transaminases 
ate insuficiencia. Nos casos mais graves, em geral, ha problemas hepaticos 
previos, como hepatite B ouC ouuso de outras substancias hepatotoxicas. Deve- 
se realizar monitoramento hepatico periodico durante o uso de buprenorfma. 

4 . Nao e necessario ajuste de dose empacientes com diminuigao da fun^ao renal. 

5. A administragao cronica pode induzir dependencia do farmaco. 

6. A retirada deve ser feita de forma gradual, para evitar sintomas de retirada. 

7. Os pacientes devem ser informados sobre a possibilidade de a buprenorfma 
alterar as habilidades fisicas e mentais para a realizagao de atividades perigosas, 
como dirigir ou operar maquinas. 

8. Assim como outros analgesicos opioides, a buprenorfma pode aumentar a pressao 
do LCS e deve ser utilizada com cautela empacientes com traumatismo 
craniencefalico ou em outras situates em que a pressao intracraniana possa estar 
aumentada. 
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150 mg 
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GENERICO 


150 mg 

(EUROFARMA) 



BUP (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 12, 30 ou 60 comprimidos de 150 mg. 


BUPIUM (LAB. EMS) 

► Caixas com 10, 30 ou 60 comprimidos de 150 mg. 


BUPOGRAN (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 10, 30 ou 60 comprimidos de 150 mg. 


CLORIDRATO DE BUPROPIONA (LAB. EMS, EUROFARMA, 
GERMED, LEGRAND, NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 150 mg. 


INIP (LAB. GERMED) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 150 mg. 


NORADOP (LAB. NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 10, 30 ou 60 comprimidos de 150 mg. 


WELLBUTRIN SR (LAB. GLAXO SMITHKLINE) 

► Caixas com 30 comprimidos de liberagao prolongada de 150 mg. 


WELLBUTRIN XL (LAB. GLAXO SMITHKLINE) 

► Caixas com 7 ou 30 comprimidos de liberagao estendida de 150 ou 300 mg. 


ZETRON (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 150 mg. 


ZYBAN (LAB. GLAXO SMITHKLINE) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 150 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A bupropiona e uma fenilaminocetona monoclclica, com estrutura semelhante a da 
anfetamina. E rapidamente absorvida no TGI (1,5 hora), e o pico plasmatico da forma 
IR e atingido em aproximadamente 3 horas. Assim como esperado, as formulates SR, 
utilizadas em 2 doses diarias, e XL, em uma dose diaria, tern tempos de absor^ao 
superiores (3 e 5 horas, respectivamente). Embora os tempos de absorgao sejam 
diferentes, as 3 formas sao consideradas bioequivalentes. 1 A absorgao nao solfe 
influencia da ingestao de alimentos. Liga-se a proteinas plasmaticas em 
aproximadamente 85%, e a meia-vida e de 21 horas em media, podendo variar de 8 a 
39 horas. Seis horas depois da administrate, as concentrates plasmaticas sao de 
apenas 30% da concentra^ao no pico. Sua metabolizagao e predominantemente 
hepatica, pela isoenzima CYP2B6, e potenciais intera^oes com outros farmacos 
metabolizados pela isoenzima CYP2B6, como a nortriptilina, devem ser consideradas. 
Alem disso, a bupropiona inibe moderadamente a isoenzima CYP2D6, reduzindo o 
clearance dos agentes metabolizados por essa enzima. A bupropiona tern metabolitos 
que parecem ser ativos (com efeitos do tipo anfetamina) e responsaveis pela a^ao 
clinica; a contribuigao de cada um na resposta terapeutica, porem, ainda nao e 
conhecida. Como os metabolitos tern meia-vida maior do que a propria bupropiona, 
apos varias doses, a concentragao plasmatica e maior. Seu perfil de interagoes com 
outras substancias e relativamente favoravel. 2,3 A bupropiona atinge o estado de 
equilibrio em 5 dias, e seus metabolitos, em 10 dias (em media 8 dias). Apresenta 
ampla distribuigao nos tecidos. A eliminagao do farmaco e de seus metabolitos ocorre 
em 87% pela urina e 10% pelas fezes. 

r 

E normalmente bem tolerada, devido ao seu perfil de efeitos colaterais. Raramente 
produz seda^ao e costuma causar pouca ou nenhuma disfiingao sexual. 3 Concentra-se na 
saliva, produzindo um pouco de secura na boca. Raramente desencadeia “fissura” por 
doces, como os ADTs, e ganho de peso. Parece ser mais comum que gere uma leve 
diminuicao do apetite do que o aumento. 





A eficacia da bupropiona para depressao, mesmo grave, esta bem estabelecida. O 
tratamento desses quadros empacientes adultos deve iniciar comuma dose de 150 mg 
por dia, pela manha. Apos 7 dias com essa dose, pode-se aumentar para 300 mg diarios 
(em2 tomadas de 150 mg, para reduzir o risco de convulsoes), se houver boa tolerancia 
ao medicamento. Se, apos 4 a 6 semanas, nao houver resposta, ou se ela nao for 
significativa, a dose pode ser aumentada no maximo ate 450 mg por dia. Ultrapassada 
essa dose, o risco de convulsoes e muito alto. 

Alem de eficaz no tratamento da depressao, a bupropiona revelou-se mais efetiva do 
que o placebo para auxiliar na cessa^ao do tabagismo (iniciar ainda enquanto o 
paciente esta fumando e reavaliar depois de 7 a 12 semanas). Em doses de 300 mg/dia, 
tambem se mostrou efetiva para o tratamento de disfuncao sexual induzida por ISRSs. 4 
No tratamento do TDAH, e considerada uma opcao de segunda linha, depois do 
metilfenidato e da lisdexanfetamina, 5 ’ 6 mas pode ser uma opgao interessante para 
pacientes com potencial de abuso de estimulantes. A bupropiona e um dos 
antidepressivos recomendados por especialistas para a depressao bipolar. 7 

Sua forma mais recente, a bupropiona XL, parece ser bioequivalente as apresentagoes 
de libera^ao imediata e SR e permite apenas uma dose diaria, podendo otimizar a 
tolerabilidade e a adesao. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A bupropiona age como uma inibidora nao seletiva dos transportadores da dopamina e 
da noradrenalina, inibindo a recaptagao desses neurotransmissores. Alguns estudos 
sugerem uma agao antagonista nos receptores nACh, o que pode colaborar para sua 
agao no tratamento do tabagismo. Praticamente nao tern acao sobre a recaptagao da 
serotonina, apresentando efeitos sobre os sistemas de busca de novidade, gratifica^ao 
ou prazer, em contraste com os ISRSs, que apresentam atuagoes mais notaveis sobre os 
comportamentos de inibicao mediados pela rafe. 2 

Estudos pre-clinicos e observagoes empiricas sugerem que sintomas como retardo 
psicomotor, anedonia, hipersonia, pensamento lento, desatengao, pseudodemencia e 
“fissura” sejam secundarios a deficiencia de dopamina. Tais sintomas parecem 
responder ao uso de bupropiona. 


A bupropiona nao tem efeitos sobre os receptores serotonergicos, muscarinicos, 
histaminergicos e a-adrenergicos. 
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REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : boca seca, cefaleia, dor de garganta, fadiga, insonia, inquietude, nausea, 
perda de peso, taquicardia, tremores, vertigem, visao borrada. 

Menos comuns : acatisia, agitagao, alopecia, alteragao do paladar, alucinagoes visuais 
e auditivas, anemia, anorexia, ansiedade, arritmia cardiaca, artralgia, aumento do 
apetite, aumento dos niveis de prolactina, convulsoes, constipa^ao intestinal, delirios, 
delirium, diarreia, discinesia, dispepsia, dor abdominal, dor toracica, edema, 
enxaqueca, estomatite, euforia, faringite, febre, flatulencia, fraqueza, gagueira, ganho de 
peso, hipertensao, hiponatremia, hipotensao, ideagao suicida, infecgoes da via aerea 
superior, impotencia, insonia, irritabilidade, linfadenopatia, mialgia, mioclonia, 
nocturia, pancitopenia, parestesia, perda de memoria, pseudoparkinsonismo, 
polaciuria, prurido, psicose, rash cutaneo, reagao alergica, retengao urinaria, rubor, 
seda^ao, sialorreia, sincope, sindrome de Stevens-Johnson, sonolencia, sudorese, 
virada maniaca, visao borrada, vomito, zumbido. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 8 

► transtorno depressivo compadrao sazonal; 9 

► TDAH; 5 ’ 6 

► tabagismo. 10 


Evidencias incompletas de eficacia: 


► paraefeitos sexuais secundarios ao uso dos ISRSs; 4 

► transtorno do interesse/excitagao sexual feminino; 

► depressao refrataria associada aos ISRSs; 

► episodios depressivos do TB; 7 

► TAG; 

► prevengao de recaldas apos cessagao do tabagismo; 

► tabagismo empacientes com esquizoffenia; 

► retirada da cocaina emdependentes; 

► retirada da metanfetamina em dependentes; 

► obesidade; 

► fadiga induzida pelos ISRSs; 

► fadiga devida a EM; 

► fadiga relacionada ao cancer; 

► apatia devida a sindromes cerebrais organicas. 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente de sua formulagao; 

► bulimia e anorexia, devido ao maior risco de convulsoes; 

► epilepsia; 

► traumatismo craniano; 

► pacientes em fase de descontinuagao abrupta de alcool ou sedativos (incluindo 
BZDs); 

► administracao concomitante de IMAOs (fazer um washout de 2 semanas do IMAO); 

► tumores cerebrais e outras sindromes cerebrais organicas. 



INTOXICAqAO 


Foram descritas superdoses de bupropiona de ate 30 g, com relatos de crises 


convulsivas em cerca de 1/3 dos casos. Como as convulsoes podem surgir varias horas 
apos a overdose , sugere-se um tempo de observagao rmnirno de 24 horas. A maioria 
dos pacientes, entretanto, nao teve efeitos clinicamente significativos nem alteragoes de 
ECG ou EEG. Apesar disso, ja existem relatos de obitos decorrentes de parada 
cardlaca e overdose de bupropiona. Outros sintomas incluem ansiedade, panico, 
agitagao, confusao, sonolencia, taquicardia sinusal, insuficiencia respiratoria, nausea e 
vomito, letargia, delirium e psicose. 

Se o individuo estiver inconsciente ou letargico, deve-se realizar lavagem gastrica logo 
apos a ingestao ou usar carvao ativado ate 12 horas depois. Devem ser adotadas 
tambem medidas para assegurar a ventilagao e a reposigao de liquidos. Realizar EEG e 
ECG nas primeiras 48 horas. A dialise parece nao oferecer beneficios, pois a difusao 
da bupropiona dos tecidos para o plasma e muito lenta. 
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GRAVIDEZ 


A bupropiona atravessa a barreira placentaria, devendo ser evitada durante a gravidez, 
principalmente no primeiro trimestre, situagao em que esta associada a defeitos leves 
no trato de via de saida do ventriculo esquerdo dos fetos expostos. Categoria C da 
FDA. 



LACTA^AO 

Deve ser descontinuada durante a lactacao, pois e excretada no leite materno. 



CRIANCAS 

Nos poucos estudos com bupropiona em criangas, o medicamento foi superior ao 
placebo no tratamento do TDAH, mas seu TE foi inferior ao do metilfenidato. Esses 
estudos ainda sao raros e envolvem um pequeno numero de pacientes. A eficacia em 
quadros depressivos em criangas nao esta estabelecida ate o momento. Deve ser 
evitada em pacientes com tiques e transtorno de Tourette, comuns em criangas com 
TDAH. Nao e aprovada pela FDA para uso nessa populagao. 



IDOSOS 

Embora existam poucos estudos com idosos, a bupropiona parece ser uma alternativa 
segura e eficaz para o tratamento da depressao nessa faixa etaria. Como os idosos sao 
mais propensos aos efeitos colaterais, e como seu metabolismo e mais lento, deve-se 
utilizar doses mais baixas que sejamefetivas e menores do que as usadas emadultos. 

Os efeitos colaterais mais comuns foram insonia, inquietude e agitagao, que melhoraram 
depois de 2 semanas ou com a redugao da dose. 



LABORATORY 


O valor clinico da determinagao da dosagem plasmatica ainda nao foi estabelecido. 
Estudos demonstraram que pode haver uma rela^ao curvilinea de resposta (similar a da 
nortriptilina). Entretanto, pacientes nao responsivos apresentaram altos niveis de seus 
metabolitos. Pode provocar resultados falso-positivos em testes de urina para 
anfetaminas. Emum estudo, foi observada uma pequena reducao transitoria na contagem 
de leucocitos. 



PRECAUCOES 


1. Deve-se evitar o uso da bupropiona em pacientes que tenham predisposigao a 
convulsoes, tais como: aqueles que apresentam anormalidades no EEG, 
traumatismos craniencefalicos ou sindromes cerebrais organicas, epileticos, 
alcoolistas apos a suspensao do alcool ou apos a suspensao de BZDs. Deve-se 
evitar, ainda, o uso concomitante em rela^ao a outras substancias que reduzam o 
limiar convulsivo e a administragao de dose unica em pacientes predispostos a 
convulsoes. 

2 . A bupropiona deve ser evitada em pacientes com tumores prolactino-dependentes, 
uma vez que seus efeitos dopaminergicos podem causar aumento nos niveis sericos 




de prolactina. 

3. Embora nao haja evidencias de hepatotoxicidade da bupropiona, a dose deve ser 
reduzida para 1/3 da normal empacientes com diminuicao da fungao hepatica. 

4 . Usar comcuidado empacientes comperda da fimgao renal. Considerar redugao de 
dose. 

5. Em idosos, ter cautela com a associagao com fluoxetina e paroxetina, que sao 
metabolizadas pela CYP2D6, inibida fracamente pela bupropiona e por seu 
metabolito ativo, a hidroxibupropiona. A associagao com fluoxetina tambemfoi 
ligada a convulsoes e delirium em alguns relatos de caso. 

6. Hipertensos podem ter seus niveis pressoricos aumentados pela bupropiona. 

7. Como ocorre comtodos os antidepressivos, deve-se observar atentamente o RS, 
principalmente no inicio do tratamento e a cada aumento de dose. Em face do 
relato de casos fatais coma superdosagem, administrar com cui dado empacientes 
suicidas (nao prescrever mais do que uma caixa e deixar o medicamento com 
familiares). 

8. Evitar a administragao concomitante com IMAOs (fazer um washout de 2 semanas 
do IMAO). 

9 . Ter cuidado comouso empacientes com DP: quando utilizada em associagao a 
antiparkinsonianos, pode produzir discinesias, alucinagoes e confusao mental. 
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ANSITEC 

ANSITEC 

BUSPANIL 


5 mg 

10 mg 

5 mg 



BUSPAR 

10 mg 



ANSITEC (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


LYBRIDOS (EMOTIONAL BRAIN) 

► Comprimidos combuspirona 10 mg e testosterona 0,5 mg (ainda nao disponlvel no 
mercado brasileiro). 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE OSAR 


A buspirona e um ansiolltico do grupo das azapironas com caracteristicas 
farmacologicas distintas dos BZDs e de outros agentes ansiollticos. E um agonista 
serotonergico parcial 5-HT 1A e um antagonista dopaminergico D2 T 1,2 E rapida e bem 
absorvida apos administra^ao VO. E extensamente metabolizada no figado, sobretudo 
por oxidagao, produzindo metabolitos com quase 1/4 da atividade da buspirona. 
Apenas 4% do medicamento chega inalterado a circulacao. Atinge o pico de 
concentra^ao no sangue em aproximadamente 1,5 hora apos a ingestao. A administragao 
concomitante com alimentos retarda a absorgao gastrintestinal, aumentando a 
quantidade de buspirona inalterada na circulacao; a eficacia e a ocorrencia de efeitos 
adversos, entretanto, nao sao afetadas. O equilibrio plasmatico e alcan^ado em 
aproximadamente 2 dias. Apesar de a absorcao oral ser de 100%, sua 
biodisponibilidade e de apenas 4%, devido ao extenso metabolismo de primeira 
passagem. Mais de 95% do farmaco liga-se a proteinas plasmaticas, em especial a 
albumina (69%). O volume de distribuicao apos uma administracao IV e de 5,3 L/kg. 
Sua meia-vida geralmente se situa entre 2 e 3 horas, podendo variar, entretanto, de 1 a 
14 horas. Apos uma unica dose, 29 a 63% sao excretados pela urina em 24 horas sob a 
forma de metabolitos. De 18 a 38% sao excretados nas fezes. 1,2 

A buspirona foi aprovada em 1986 pela FDA como o primeiro medicamento nao 
sedativo especificamente indicado para o tratamento do TAG. Nesse periodo, foi 
considerado um farmaco inovador porque, ao contrario dos medicamentos ansiollticos 
existentes, como os BZDs e os barbituricos, nao causava sedacao e nao tinha risco de 
dependencia, de abuso ou de sindrome de abstinencia. No entanto, a buspirona vem 
apresentando resultados controversos no tratamento do TAG em diferentes revisoes 
sistematicas. Em uma delas, as azapironas, incluindo a buspirona, demonstraram ser 
superiores ao placebo e menos eficazes do que os BZDs no tratamento desse transtorno. 
Essa mesma revisao foi inconclusiva quanto a comparacao das azapironas com 
antidepressivos, kava-kava ou psicoterapia. 3 Ja em outra revisao sistematica, com 






analise de TE no TAG, a buspirona nao diferiu do placebo e teve um TE menor, em 
ordem decrescente, que a pregabalina, a hidroxizina, a venlafaxina XR, os BZDs e os 
ISRSs. 4 De qualquer maneira, a buspirona ainda parece ser uma escolha racional para 
pacientes que nao toleram e/ou tern contraindicates em relagao ao uso de BZDs e 
antidepressivos, situates frequentes em idosos. Um ECR demonstrou a eficacia da 
buspirona, comparada a sertralina, no tratamento do TAG em idosos. 5 

O tempo de latencia para inicio do efeito e de 1 a 2 semanas, algumas vezes com 
melhora significativa somente apos 4 a 6 semanas. Pacientes que usaram previamente 
BZDs respondem de forma pobre a buspirona, talvez por nao sentirem de imediato os 
mesmos efeitos sedativos e relaxantes daqueles. 6 

Foram sugeridas indicates emvarios transtornos: depressivo, obsessivo-compulsivo, 
de panico e de ansiedade social, em criangas com TDAH, bem como na retirada de 
BZDs, mas a maioria nao foi confirmada emensaios clinicos. 

Estudos isolados constataram eficacia no TEPT, na bulimia nervosa, nos sintomas 
negativos da esquizolfenia, 7 na adigao ao alcool e a Cannabis 8 e na retirada de 
opioides. 9 Nao existem evidencias de que a buspirona seja efetiva no tratamento de 
diversas condigoes, como a sindrome pre-menstrual, a ansiedade pos-AVC, a adigao a 
cocaina, em associagao com a testosterona no transtorno do desejo sexual masculino 
hipoativo e em associagao com a melatonina para o TDM. A buspirona aumenta a 
peristalse esofagica e a fiingao do esfincter esofagico superior em sujeitos saudaveis. 
Com base nisso, vem sendo estudada para o tratamento da dispepsia fiincional, ainda 
compoucos resultados consistentes. 

A dose inicial para o tratamento da ansiedade e de 15 mg/dia, dividida em 3 tomadas 
de 5 mg. Duas doses diarias de 7,5 mg parecem ser igualmente efetivas. A dose pode 
ser ajustada de acordo com o quadro do paciente, adicionando-se 5 mg a cada 2 ou 3 
dias. Em geral, a dose media no TAG varia entre 30 e 40 mg/dia. A dose maxima e de 
60 mg/dia; entretanto, doses de ate 90 mgja foram utilizadas. Em principio, 2 doses 
diarias de 15 mg tern mesmo efeito no controle dos sintomas de ansiedade que 3 doses 
diarias de 10 mg. Nao ha necessidade de ajustar as doses para idosos. Os pacientes 
com insuficiencia hepatica ou renal devem ser monitorados, e, se necessario, a dose 
deve ser diminuida. 




FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


O mecanismo de agao da buspirona nao e bem conhecido e envolve varios 
neurotransmissores. Embora apresente agao ansiolitica, nao atua como os BZDs por 
meio do complexo GABA-canais de cloro e nao apresenta efeitos hipnoticos, 
anticonvulsivantes e de relaxamento muscular. 

A buspirona e o prototipo do ansiolitico agonista parcial 5-HT 1A . Tem alta afmidade 
serotonergica, pre e pos-sinaptica. Nos receptores 5-HT 1A pre-sinapticos 
(autorreceptores), age como se fosse um antagonista: sua ativagao pela buspirona inibe 
a descarga serotonergica do nucleo dorsal da rafe, diminuindo o turnover da 
serotonina. Nos receptores pos-sinapticos, atua como agonista parcial. Acredita-se que, 
em fun^ao da demora do inicio, a a^ao ansiolitica dos agonistas parciais 5-HT 1A deva¬ 
se mais a fenomenos de adaptagao neuronal do que propriamente a ocupacao imediata 
de receptores, de forma semelhante ao que ocorre com os antidepressivos no tratamento 
da depressao. 

A buspirona tem fraca afmidade pelos receptores D 2 e D 3 . Em estudos com animais, em 
doses elevadas, aumentou a atividade dopaminergica na substancia negra. Estimula a 
produ^ao da prolactina, podendo causar irregularidades menstruais e galactorreia. Esse 
efeito e dose-dependente. 

Seu metabolito principal (1PP) atua nos receptores a2-adrenergicos, aumentando os 
niveis de noradrenalina, razao pela qual nao e eficaz no panico ou na sindrome de 
abstinencia de BZDs. 1 Nao piora as habilidades motoras apos administragao aguda ou 
cronica. Interage pouco com depressores do SNC, como o alcool. Sua interrup^ao nao 
causa sindrome de abstinencia nem dependencia. Sua principal desvantagem em relagao 
aos BZDs e a demora de 2 semanas ou mais para o inicio de agao. 

O uso da buspirona nao indica tolerancia cruzada com os BZDs e os barbituricos. Pode, 
entretanto, ser o farmaco de escolha em pacientes ansiosos com alto potencial de abuso 
de substancias e/ou dependentes de alcool e ansioliticos. 


y REAgOESADVERSAS 

Mais comuns : cefaleia, excitagao, insonia, nausea, nervosismo, sudorese e tontura. 

Menos comuns : alergia, acatisia, anorgasmia, amenorreia, anemia, agranulocitose, 
anorexia, boca seca, caibra, cefaleia, congestao nasal, contraturas musculares, 
constipa^ao intestinal, desconforto gastrico, depressao, diarreia, diminui^ao ou 
aumento da libido, disfagia, disforia, dificuldade para urinar, distonia, dor no peito, dor 
de garganta, dor nos seios, edema, ER, eosinofilia, fadiga, falta de ar, flatulencia, 
galactorreia, ganho ou perda de peso, ginecomastia, hepatotoxicidade, 
hiperprolactinemia, hiperventilagao, impotencia, inquietude, insonia, linfocitopenia, 
movimentos involuntarios, palpitates, pesadelos, precipitagao de glaucoma, prurido, 
rash cutaneo, rigidez muscular, seda^ao, taquicardia, tremores, trombocitopenia, virada 
maniaca, vomito, zumbido. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TAG; 3 ’ 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► quadros mistos de ansiedade e depressao; 

► como potencializador de APs no tratamento de sintomas negativos da esquizolfenia; 7 

► adigao a Cannabis , ao alcool e a cocaina; 8 

► retirada de opioides; 9 

► TEPT; 

► bulimia nervosa; 

► sindrome pre-menstrual; 

► ansiedade pos-AVC; 


► emassociagao a testosterona no transtorno do desejo sexual hipoativo; 

► em associagao a melatonina no TDM; 

► dispepsia funcional. 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► uso associado de IMAOs; 

► IR (contraindicagao relativa); 

► glaucoma agudo; 

► lactagao; 

► insuficiencia hepatica grave. 



Nao foram observados obitos em humanos por superdosagem acidental ou deliberada, e 
a dose letal media e estimada em 160 a 550 vezes a dose diaria recomendada. Os 
sintomas sao nausea, vomito, sonolencia, tontura, miose e disturbios gastricos, 
parestesias e convulsoes. 

Tratamento da superdosagem: medidas gerais de suporte, seguidas de lavagem gastrica 
imediata. 


1 • SIIUACOES ESPECIAIS 


^ r 



GRAVIDEZ 


Nao ha evidencias de teratogenicidade em animais ou humanos. Estudos envolvendo 
ratos e utilizando doses 30 vezes maiores do que as maximas usadas em humanos nao 
evidenciaram a ocorrencia de efeitos teratogenicos. Contudo, nao ha pesquisas que 
garantam seu uso seguro na gravidez. Portanto, deve-se avaliar a relacao risco- 
beneficio para decidir sua utiliza^ao. Categoria B da FDA. 



LACTACAO 

E excretada no leite de ratos e, possivelmente, no de humanos, devendo, por esse 
motivo, ser evitada durante o aleitamento materno. 



CRIANCAS 

A buspirona demonstrou ser bem tolerada em criangas e em adolescentes em doses de 
30 mg ou mais. Em criangas, os niveis sericos tendem a ser mais elevados do que em 
adultos. Os efeitos colaterais mais comuns sao tontura, desconforto gastrintestinal e 
cefaleia. 10 



IDOSOS 

A eficacia e a tolerabilidade da buspirona foram avaliadas no tratamento da ansiedade 
emidosos sob doses que variaramde 15 a 30 mg. O tratamento foi bemtolerado, sendo 
que mais de 75% dos pacientes nao relataram rea^oes adversas. 1 2 3 4 5 6 



LABORATORY 


Os nlveis sericos sao proporcionais as doses ingeridas. Pode (muito raramente) causar 
elevagao da TGO/AST e da TGP/ALT, eosinofilia, leucopenia e trombocitopenia, bem 
como hiperprolactinemia, que e umefeito dose-dependente. 



PRECAUCOES 


1. Embora aparentemente nao comprometa o desempenho motor, e conveniente, em 
fungao das diferentes respostas individuals, recomendar ao paciente que tenha 
cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas. 

2. Administrar com cautela em pacientes com insuficiencia hepatica e/ou renal. 

3. E importante lembrar que a buspirona pode elevar a PA se utilizada com IMAOs. 

4 . Ter cuidado com a combinagao comISRSs: podemocorrer convulsoes e sindrome 
serotonergica. 

5. A biodisponibilidade da buspirona e maior quando ingerida com alimentos. 

Assim, recomenda-se que o paciente ingira a medicagao sempre da mesma forma, 
ou seja, sempre com alimentos ou sempre sem, para nao haver flutua^ao do nivel 
serico durante o tratamento. 

6. A frequencia cardiaca deve ser avaliada periodicamente em pacientes sob uso 
desse farmaco. 
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CARBAMAZEPINA (LAB. ABBOTT, EMS, NOVARTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 200 ou 400 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 200 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 20 ou 100 comprimidos de 200 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. FURP) 

► Caixas com 500 comprimidos de 200 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. GERMED) 

► Caixas com 10 comprimidos de 200 ou400 mg; 

► caixas com 20 ou 60 comprimidos de liberagao lenta de 400 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. LFM) 

► Caixas com 10 comprimidos de 200 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. MEDLEY) 

► Frasco com 100 mL de suspensao oral com 20 mg/mL; 

► caixas com 20, 30, 60 ou 200 comprimidos de 200 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 400 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. HIPOLABOR) 

► Frasco com 100 mL de suspensao oral com 20 mg/mL. 


CARBAMAZEPINA (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 200 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. SANVAL) 

► Caixas com 20 ou 500 comprimidos de 200 mg; 

► fiasco com 100 mL de suspensao oral com 20 mg/mL. 


CARBAMAZEPINA (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20, 50 ou 500 comprimidos de 200 mg; 

► caixas com 20, 50 ou 500 comprimidos de 400 mg. 


CARBAMAZEPINA (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20, 30, 60, 100, 200 ou 500 comprimidos de 200 mg; 

► fiascos com 100 mL de suspensao a 20 mg/mL. 


CARBAZOL (LAB. CIBRAN) 

► Caixas com 240 comprimidos de 200 mg. 


CARMAZIN (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 200 ou 400 mg. 


CONVULSAN (LAB. SANVAL) 

► Caixas com 20 ou 500 comprimidos de 200 mg. 


TEGRETARD (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 200 ou 400 mg. 


TEGRETOL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 ou 60 comprimidos de 200 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 400 mg; 

► fiascos com 100 mL de suspensao a 20 mg/mL. 


TEGRETOL CR (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 ou 60 comprimidos divisiveis de liberagao lenta de 200 mg; 

► caixas com 20 ou 60 comprimidos divisiveis de liberagao lenta de 400 mg. 


TEGREX (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 20 ou 500 comprimidos de 200 mg. 


TEGREZIN (LAB. CAZI QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 200 mg. 


UNI CARBAMAZ (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Frascos com 100 mL de suspensao a 20 mg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A carbamazepina foi sintetizada pela primeira vez em 1952. Foi utilizada inicialmente 
no tratamento da neuralgia do trigemeo (1962) e aprovada para a epilepsia em 1974. 
Mais tarde, passou a ser administrada em pacientes com mania e comportamento 

r 

agressivo. E umderivado iminoestilbeno, que apresenta umanel triciclico semelhante a 
imipramina, o qual estaria correlacionado a efeitos analgesicos e anti-histaminicos 
(diferentemente de outros anticonvulsivantes). 

Apos ingestao oral, sua absor^ao e lenta e erratica. O pico serico plasmatico e atingido 
entre 4 e 8 horas, apos a ingestao de cp, e em 2 horas, no uso suspensao oral. Sua 
liga^ao com proteinas plasmaticas situa-se em torno de 75 a 80%; mas seu efeito 
terapeutico esta relacionado a porgao livre, que varia de 7 a 31%. A 
biodisponibilidade da formulagao de liberagao lenta e 15% mais baixa do que a das 
demais preparagoes orais. Seu metabolismo e principalmente hepatico, por meio do 
sistema mitocondrial oxidativo CYP3A4, com inumeros metabolitos. Menos de 3% e 
excretado de forma inalterada pela urina. A meia-vida esta entre 18 e 54 horas (media 
de 24 horas, antes do processo de autoindugao do metabolismo). 

A carbamazepina e uma potente indutora de enzimas hepaticas, particularmente 
CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C9, induzindo seuproprio metabolismo, podendo sua meia- 
vida ser reduzida para 8 horas com o uso cronico - razao pela qual e fundamental 
controlar seus niveis sericos nos primeiros meses de uso. A autoindugao (taquifilaxia) 1 
costuma completar-se em 2 a 4 semanas. Alem disso, interfere no metabolismo de 
muitos medicamentos, como ADTs e varios APs. E excretada pelo rim (72%) e pelas 
fezes (28%). 

A carbamazepina tern eficacia comprovada no tratamento de mania aguda, no episodio 
misto e, com evidencias discretamente menores, na fase de manutencao. 1 " 1 ' Quando 
associada a outros estabilizadores do humor (em especial ao litio), diminui a taxa de 
recorrencia e hospitalizagoes no tratamento de manutengao do TB. 4 Tambem, em casos 
de ciclagem rapida, sua adigao ao regime farmacologico promove beneficios 





profilaticos consideraveis. 2 


As doses para tratamento de mania aguda variam de 800 a 1.600 m^dia, em media 
1.000 a 1.200 mg/dia, divididas em 3 a 4 tomadas. A dose inicial e de 200 mg a noite, 
comaumentos graduais para evitar efeitos colaterais. Umesquema possivel de aumento 
na mania aguda seria elevar 200 mg a cada 3 ou 5 dias. Apos 5 dias de uma dose 
estavel (p. ex., 800 m^dia), fazer uma dosagem serica (com intervalo de 12 horas entre 
a tomada e a coleta sanguinea) e, de acordo com os niveis e com a resposta clinica, 
seguir aumentando a dosagem, se necessario. Apos 2 a 4 semanas de tratamento, a 
meia-vida e reduzida pela autoindugao do metabolismo, sendo recomendavel ingerir a 
dose diaria em mais tomadas ao dia (p. ex., 3 a 4 vezes) ou, preferencialmente, 
aumentar a dosagem. Atualmente, a carbamazepina aprovada pela FDA para mania 
aguda e a de libera^ao lenta. Essa apresentagao pode ser prescrita em 2 vezes ao dia 
(excepcionalmente, podendo ser administrada em tomada unica a noite). No tratamento 
das neuropatias, a dosagem varia entre 300 e 1.200 m^dia, dividida em 2 (libera^ao 
lenta) ou 3 (liberagao imediata) vezes. A formulagao de liberagao lenta apresenta 
menos efeitos colaterais autonomicos, gastrintestinais e de sedagao. 

A administra^ao da formulagao em suspensao nao deve ocorrer simultaneamente a 
outros medicamentos liquidos (inclusive os APs). A ingestao do medicamento deve 
ocorrer durante as refei^oes. A mudanga da prescri^ao de cp para suspensao deve ser 
pela mesma dose/dia, mas dividida em tomadas mais frequentes. Se uma dose nao for 
administrada, e o horario da proxima ingestao estiver proxima, nao tomar a dose 
“esquecida”. A interrupgao do uso do medicamento deve ser executada lentamente. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A carbamazepina e um farmaco complexo que tern importante acao anticonvulsivante, 
podendo, entretanto, ocasionar convulsoes na superdosagem. Pouco se sabe sobre os 
mecanismos pelos quais ela exerce o efeito antimaniaco. 

O principal mecanismo da carbamazepina e o bloqueio dos canais de sodio pre- 
sinapticos voltagem-dependentes. Acredita-se que esse bloqueio iniba a liberagao de 
glutamato na fenda sinaptica e estabilize as membranas neuronais. Essas acoes seriam 
as responsaveis pelos efeitos anticonvulsivante e analgesico (central e periferico), via 


diminuigao dos impulsos neuronais excitatorios espontaneos. Subagudamente, a 
carbamazepina reduz a metabolizagao ( turnover ) da dopamina e, em concentragoes 
maiores, inibe a recaptagao da noradrenalina e da serotonina, o que poderia explicar 
suas propriedades antimaniacas. 

As agoes anticonvulsivantes parecem ser exercidas na amigdala, por meio de 
receptores BZDs do tipo periferico. Esse sistema esta relacionado a entrada do calcio e 
ao transporte de colesterol na membrana, produzindo aumento na for mac ao de 
pregnenolona, que posteriormente e transformada em um esteroide neuroativo com agao 
anticonvulsivante nos receptores BZDs do tipo central. 

A carbamazepina atua, ainda, sobre o GABA (diminui seu turnover) e sobre o 
glutamato (bloqueando receptores glutamatergicos do tipo NMDA) e apresenta uma 
atividade anticolinergica moderada. Por fim, com o uso cronico, ela apresentaria 
algumas agoes antidepressivas, com uma serie de agoes de longo prazo sobre o TRH, a 
substancia P, a somatostatina, os receptores a-adrenergicos, a adenosina e o turnover 
do IP 3 . 

K REAqOESADVERSAS 

Mats comuns : ataxia, diplopia, fadiga, nausea, reagoes alergicas na pele, sonolencia, 
tontura, vomito. 

Menos comuns : adenopatia, agranulocitose, albuminuria, alopecia, alteragao do ECG, 
altera^ao da fun^ao hepatica, alucina^oes visuais, anemia aplasica, aumento do apetite, 
bradicardia, cefaleia, colangite, confusao, constipagao, coronariopatia (agravamento), 
dificuldade de memoria, diminuigao da libido, diplopia, dor abdominal, depressao da 
medula ossea, dermatite esfoliativa, diarreia, redugao da densidade ossea, diminuigao 
da testosterona, disartria, dor articular, edema, eosinofilia, eritema multiforme, 
fotossensibilidade cutanea, ganho de peso, gastrite, hepatotoxicidade, 
hipercolesterolemia, hipertensao (agravamento), hipertrigliceridemia, hiponatremia, 
hipotireoidismo (diminuigao de T 3 e T 4 , mas nao do TSH), hirsutismo, ictericia, 
impotencia, ICC, insonia, leucopenia, mialgia, neurite periferica, nistagmo, pancreatite, 
parestesia, pneumonite, polaciuria, prostatismo, prurido, psicose, purpura, reten^ao 
urinaria, SIADH, sindrome de Stevens-Jonhson, sudorese, diminuigao do sono REM, 


tremores finos, trombocitopenia, tromboembolismo, tromboflebite, urticaria, 
xerostomia, zumbido. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► diversas apresentagoes de crises convulsivas (parciais simples e complexa e tonico- 
clonica generalizada); 

► episodio de mania aguda, no TB tipo I; 1,3,4 

► episodio misto, no TB tipo I; 3 

► nevralgia do trigemeo. 3 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► episodio depressivo bipolar (especialmente emassociagao comlitio); 1,3 

► episodio depressivo unipolar refratario; 5 

► manuten^ao profilatica no TB (especialmente cicladores rapidos, mania disforica, 
bipolar tipo II, comorbidade comabuso de substancias); 3 

► transtorno esquizoafetivo (especialmente em episodio depressivo com delirios 
incongruentes); 1,3 

► esquizofrenia com comportamento agressivo; 3 

► coreoatetose paroxistica; 

► nevralgia do glossofaringeo; 6 

► dor secundaria a neuropatia diabetica; 6 

► sindrome de abstinencia de alcool de intensidade moderada a grave em pacientes 
internados. 7 



CONTRAINDICACDES 


ABSOLUTAS 


► Doengas hematopoieticas; 

► docnca hepatica; 

► historia de depressao da medula ossea; 

► historia de agranulocitose por clozapina; 

► historia de alergia a carbamazepina; 

► historia de alergia a ADTs; 

► uso concomitante ounos ultimos 14 dias de IMAOs; 

► uso concomitante de nefazodona; 

► uso concomitante de clozapina; 

► primeiro trimestre de gravidez. 


RELATIVAS 

DCVs (IAM, ICC, arritmias, bloqueios cardiacos, coronariopatias, 
tromboembolismo); 

► glaucoma; 

► retengao urinaria. 



INTOXICAqAO 


Os sintomas manifestam-se entre 1 e 3 horas apos a ingestao do medicamento. Os 
sintomas neuromusculares sao os mais proeminentes. Em geral, surgem tonturas, 
dificuldade respiratoria, estupor, arritmias ventriculares, alteragoes na PA, convulsoes, 
mioclonia, retengao urinaria, nistagmo, hiper-reflexia inicial seguida de hiporreflexia, 
hipotermia, depressao respiratoria e coma. Obitos raros ocorreram mesmo em pessoas 
que ingeriram 10 a 20 g. O risco maior e emcriangas. 8 


MANEJO 

► Se nao houver alteracao do sensorio, induzir vomito imediatamente. 

► Fazer lavagem gastrica e administrar carvao ativado (5 a 100 g a 12,5 g/h), mesmo 
que a ingestao tenha sido ha mais de 4 horas. Se houve consumo associado de alcool, 
a lavagem gastrica e primordial. 

► Monitorar os niveis sericos do medicamento. 

► Manter as vias aereas permeaveis. 

► Se houver hipotensao, elevar as pernas do paciente; se for grave, empregar 
vasopressores. 

► Controlar as convulsoes (se ocorrerem). 

► Administrar carvao ativado a cada 4 a 6 horas e sorbitol a 70% por sonda 
nasogastrica para catarse, especialmente se os niveis sericos estiveremelevados. 

► Se houver coma, utilizar o flumazenil para bloqueio central. 

► Fazer hemodialise ou hemoperfiisao empacientes comcondigoes cardiocirculatorias 
instaveis ou epilepsia complicada com hipomotilidade intestinal que nao tenham 
respondido a terapia convencional. 8 


|#1 SITIJACOES ES PE CIA IS 


^ r 



GRAVIDEZ 


A carbamazepina esta associada a um risco de 2 a 3 vezes maior para malformagoes, 
em especial espinha bifida, quando utilizada nos 2 primeiros trimestres de gestagao. 9 
Ainda pode causar fenda palatina, atresia anal, meningomielocele e “face 
anticonvulsivante” (hipoplasia da regiao media da face, nariz curto, narinas evertidas e 
labio superior longo). O recem-nascido exposto a carbamazepina na gestagao pode 
apresentar deficiencia reversivel de vitamina K, coagulopatia e hemorragia cerebral 
com lesao neurologica irreversivel. Tambem estao descritos hepatotoxicidade, baixo 
peso ao nascimento (redugao de 250 g) e piora da performance verbal em idade 
escolar. Por essas razoes, deve ser evitada durante a gravidez. 9 Entretanto, uma revisao 
evidenciou que a carbamazepina apresentaria um dos riscos mais baixos para 
teratogenicidade em relacao a outros antiepilepticos, especialmente quando comparada 
ao A VP. 10,11 A suplementagao de folato (4 a 5 mg/dia) no periodo periconcepcional esta 
associada a taxas menores de defeitos no tubo neural. Categoria D da FDA. 



LACTA^AO 

A carbamazepina e transferida para o leite materno comuma relagao de 0,4 - 0,7 entre 
a concentragao no leite e a concentragao no soro materno. O ideal e que seu uso seja 
evitado, mas pode ser utilizada, desde que a evolugao do lactente seja monitorada. Se 
ocorrer irritabilidade ou sedagao, o medicamento devera ser interrompido. 



CRIANCAS 

Existe a pratica clinica de tratar com psicofarmacos criangas que apresentem 
comportamento agressivo e impulsivo, principalmente aquelas com lesao cerebral. Em 
fungao da maior eliminagao do medicamento, as criangas podem necessitar de doses 
proporcionalmente mais altas que os adultos. Para criangas com menos de 6 anos, as 
doses iniciais devemser estabelecidas entre 10 e 20 mg/kg/dia divididas em2 a 3 (cp) 
ou 4 vezes ao dia (suspensao oral), e os nlveis sericos devem situar-se entre 4 e 12 
pg/mL. O aumento da dose deve ser semanal, ate a obtencao da resposta terapeutica 
adequada. A dosagem maxima e de 35 m^k^dia. Ja emcriangas de 6 a 12 anos, inicia- 
se com 100 mg 2 vezes ao dia (para cp de liberagao imediata ou lenta) ou 50 mg 4 
vezes ao dia (para suspensao oral). Aumenta-se 100 mg/dia, em intervalos semanais, 
com dose media de 400 a 800 mg/dia, nao excedendo 1.000 mg/dia. Com a formulagao 
de liberagao imediata, prescreve-se 3 a 4 vezes ao dia; com a liberagao lenta, 2 vezes 
ao dia. 



ADOLESCENTES (MAIORES DE 12 ANOS) 

Inicia-se o medicamento como nos adultos, comaumentos de 200 mg/dia, em intervalos 
semanais, com dose media de 800 a 1.200 mg/dia, nao excedendo 1.000 mg/dia (12 a 
15 anos) e 1.200 mg/dia (15 a 18 anos). 



IDOSOS 

A carbamazepina pode desencadear ou exacerbar sintomas psicoticos, confusao e/ou 
agitagao. As doses devem ser menores, devido ao metabolismo hepatico geralmente 
diminuido nessa faixa etaria. A dose inicial deve ser de 100 m^dia, com aumentos de 
100 mg/semana. A hiponatremia e os efeitos cognitivos negativos, como sedagao, 
desorientagao e dificuldade de memoria, sao mais frequentes nessa populagao. 2 



Os nlveis sericos do farmaco, para fins terapeuticos, devem situar-se entre 6 a 8 e 12 
pg/mL. Esses nlveis baseiam-se no uso cllnico em indivlduos com epilepsia e nao se 
correlacionam a resposta clinica empacientes com transtornos psiquiatricos. 

Sugere-se realizar hemograma e contagem de plaquetas antes do uso: 1 vez por semana 
nos primeiros 2 a 3 meses de tratamento e, apos, a cada 3 meses durante todo o 
tratamento, devido ao risco de complicates hematologicas (anemia aplasica, 
leucopenia, trombocitopenia). Febre ou infecgao inexplicadas podem ser indicio de 
reacao hematopoietica. A carbamazepina devera ser interrompida se a contagem de 
leucocitos estiver abaixo de 3.000/mm 2 ou menor que 1.000 a 1.500 neutrofilos por 
mm 2 Eventualmente, deve-se monitorar albumina, tempo de protrombina, KTTP, 
bilirrubinas, sodio, TGO/AST e TGP/ALT. Caso essas duas enzimas apresentem niveis 
3 vezes maiores que o normal, a carbamazepina devera ser interrompida. 

O risco de hepatotoxicidade e particularmente significativo para criancas com menos 
de 10 anos que utilizam varios anticonvulsivantes e em niveis sericos elevados de 
carbamazepina. Emgeral, e umquadro reversivel. 

A carbamazepina pode aumentar os niveis sericos de T 4 e T 3 , sem aumento associado 
do TSH. O medicamento tambem pode produzir aumento dos niveis sericos de 
colesterol total, principalmente pelo aumento do colesterol HDL. Tais resultados nao 
costumam ser clinicamente relevantes. A carbamazepina pode interferir no teste de 
supressao da dexametasona e pode causar resultados falso-positivos em testes de 
gravidez. 




1. Avisar o paciente sobre os efeitos colaterais iniciais mais comuns, como 
sonolencia, ataxia, nausea, vomito, vertigem e visao borrada. Eles sao comuns no 
inicio do tratamento, dose-dependentes e reversiveis. Os efeitos colaterais 
gastrintestinais podem diminuir se a ingestao do medicamento for concomitante as 
refeigoes. 

2. Deve-se atentar a possiveis sinais de intoxicagao, que podem levar a uma reagao 
fatal. As rea^oes adversas mais graves ocorremnos sistemas hematopoietico, 
hepatico e cardiovascular. 

3. Realizar os controles laboratoriais recomendados. 

4. O paciente deve informar ao medico se esta sob uso de outros farmacos, uma vez 
que a carbamazepina e um potente indutor de enzimas hepaticas, interferindo no 
metabolismo de varios medicamentos (ACOs, pancuronio, teofilina, morfma, T 4 , 
etc., assimcomo de diversos psicofarmacos). 

5. Embora rara, pode haver hepatotoxicidade, geralmente reversivel, a qual, ao que 
tudo indica, pode ser uma reagao alergica. O risco e maior para criangas com 
menos de 10 anos, particularmente na faixa de 0 a 5 anos, que estejamutilizando 
diversos anticonvulsivantes. Atentar para sintomas como febre, rash cutaneo, 
elevagao de transaminases e bilirrubinas, eosinofilia e sensibilidade ou aumento 
do figado. 12 O medicamento deve ser descontinuado no primeiro sinal de rash, a 
nao ser que nao esteja comprovadamente associado ao farmaco. 

6. A carbamazepina deve ser guardada emum lugar protegido do calor ou da 
umidade. Sob umidade, pode perder ate 1/3 de sua atividade. 

7. Individuos de origem asiatica apresentam 10 vezes mais risco de desenvolver 
reagao dermatologica - rara, mas grave - com o uso de carbamazepina. 

8. Estimular e assegurar o uso de metodos anticoncepcionais nas pacientes em idade 
fertil (devido ao risco de efeitos teratogenicos). Atentar, porem, a redu^ao de 
efeito do ACO em razao da interagao com a carbamazepina. 

9. Orientar o paciente a nao mastigar as pilulas de liberagao lenta, pois o pico 
plasmatico pode apresentar-se muito alto. 



10. A carbamazepina, como outros anticonvulsivantes, pode aumentar o risco de 
ideagao e/oucomportamento suicida. Isso esta mais associado ao uso desse 
medicamento emcasos de convulsao/epilepsia do que emtranstornos 
psiquiatricos. 
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KETALAR (LAB. PFIZER) 

► Solugao injetavel emembalagens com 5 frascos-ampola de 10 mL (50 m^mL). 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A cetamina e um anestesico dissociativo nao barbiturico derivado da PCP utilizado 
para anestesias em humanos (populates adultas e pediatricas) e animais. E um 
composto parcialmente hidrossoluvel de baixo peso molecular e ligagao proteica 
media. Apresenta alta lipossolubilidade (5 a 10 vezes maior que a do tiopental), o que 
lhe proporciona rapido inicio de agao. Seu composto e uma mistura racemica na 
proporgao 1:1 dos isomeros levogiro S(+) e dextrogiro R(-), detendo o isomero S(+) 
potencia analgesica e anestesica superiores. E usada mais frequentemente de forma TV, 
apesar de tambem ser utilizada pelas vias nasal, oral ou retal. A dura^ao de agao 
ocorre entre 10 e 20 minutos, com tempo total de recuperagao entre 60 e 90 minutos 
quando administrada por via TV, chegando a 120 minutos por VO ou retal. Sua 
metabolizagao e hepatica pela via microssomial enzimatica do citocromo P450 
(CYP2B6, CYP2C9 e CYP3A4), tendo como primeiro metabolito a norcetamina, com 
aproximadamente 20 a 30% de sua atividade. A via metabolica mais importante e a N- 
dcsmetilacao, formando a norcetamina, que e posteriormente hidroxilada e 
glicuronizada, sendo seus metabolitos excretados pelas vias renal (90%) e biliar (5%). 

Foi aprovada pela FDA em 1970, no entanto, seus efeitos colaterais, especialmente os 
psicomimeticos, acabaram por limitar seu uso em larga escala. Em pacientes adultos, a 
dose de cetamina utilizada na indugao anestesica varia entre 0,5 e 1,5 mg/kg, de forma 
EV, e infusao continua de 25 a 100 pg/kg/min, durante o periodo de manutencao. 

Nos ultimos anos, diversos estudos passaram a associar o uso de subdoses anestesicas 




de cetamina (0,5 mg/kg) a um rapido efeito antidepressivo e a diminuicao de ideacao 
suicida em pacientes com depressao unipolar e bipolar, incluindo depressao resistente 
ao tratamento. 1 ' 4 Metanalises tambem evidenciaram que a administragao de cetamina e 
eficaz no rapido tratamento de depressao unipolar e bipolar, inclusive em pacientes 
submetidos a ECT. 5 ’ 6 Os efeitos colaterais mais comuns foramboca seca, taquicardia, 
aumento da PA e dissociagao. Tais eventos adversos, entretanto, foram, emsua maioria, 
transitarios e benignos. Sintomas psicoticos graves nao ocorreram em nenhum estudo 
analisado nesses trabalhos. Efeitos cardiovasculares mais graves (principalmente 
taquicardia e hipertensao arterial, que precisaram de tratamento) foram associados a 
doses mais elevadas de cetamina (0,8-1 mg/kg). 

Na maior parte dos estudos, o tratamento foi realizado com uma unica aplicagao de 
cetamina na dosagem de 0,5 mg/kg via EV infiindida por umperiodo de 40 minutos. Em 
fimgao da baixa praticidade da administragao da cetamina TV, formulagoes com 
subdoses intranasais 7 e sublinguais 8 foram utilizadas e demonstraram eficacia na rapida 
redugao de sintomas em pacientes com TDM resistente. No caso da via intranasal, a 
cetamina foi utilizada em aplicagoes diarias na dosagem de 50 mg por 2 dias. No caso 
da via sublingual, a dose administrada foi de 10 mg de uma solugao de concentragao 
100 mg/mL a cada 2 ou 3 dias ou semanalmente. Independentemente da via de 
administragao, em todos os estudos realizados ate o momenta, a infusao foi realizada 
em tratamento agudo (a maioria em dose unica, exceto o trabalho com as vias nasal e 
sublingual), ainda nao tendo sido elaborados estudos com tratamentos de manutengao. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A cetamina produz um estado semelhante a catalepsia, no qual o paciente apresenta uma 
dissociagao do ambiente circundante mediante agao direta sobre o sistema de projegao 
talamo-cortical e o sistema limbico. 

Age como um antagonista nao competitive do receptor NMDA, que se liga ao sitio no 
canal ionico chamado PCP, e previne a ativagao de receptores por agonistas como o 
glutamato. Apesar de a cetamina ligar-se especialmente aos receptores NMDA, ela 
tambem interage com receptores glutamatergicos nao NMDA, receptores colinergicos 
nicotinicos e muscarinicos, receptores monoaminergicos e opioides e canais voltagem- 


dependentes de sodio e calcio. 


y REAqOES ADVERSAS 

Mais comuns : agitagao, estados oniricos, alucina^oes, despersonalizagao, confiisao, 
ilusoes, delirium , hipertensao, aumento do debito cardiaco, aumento de pressao 
intracraniana, taquicardia, movimentos tonico-clonicos. 

Menos comuns : anafilaxia, arritmia cardiaca, bradicardia, diplopia, hipotensao, 
aumento de pressao intraocular, dor no local de injegao da droga, nistagmo, depressao 
do reflexo de tosse, fascicula^oes, hipersalivagao, aumento da taxa metabolica, 
hipertonia, laringospasmo, depressao respiratoria ou apneia com altas doses ou 
infusoes rapidas. 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► inducao anestesica e anestesia de manutencao; 

► analgesia e anestesia em varias condigoes medicas. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► episodio depressivo unipolar oubipolar; 1,2 ’ 5,6 

► RS; 3 ’ 4 

► TEPT. 9 



ABSOLUTAS 


► Situates em que elevagoes significativas da PA constituam dano grave; 

► doenga isquemica coronariana grave; 

► aneurisma cerebral, de aorta emadultos, toracico e abdominal; 

► hipersensibilidade a droga. 


RELATIVAS 

► Hipertensao intracraniana. 10 



INTOXICAqAO 


A administrate) EV rapida ou overdose pode causar depressao respiratoria ou apneia. 
Equipamentos de ressuscitagao devem estar disponiveis durante o uso. 


A k 

I# f SITUACOES ESPECIAIS 

C r 



GRAVIDEZ 


Nao foram observados eventos adversos emestudos de reproducao animal. Acetamina 
atravessa a placenta, e sua depuragao plasmatica e reduzida durante a gestagao, 
podendo ser detectada em tecidos fetais. Ela produz aumentos dose-dependentes de 
contragoes uterinas, efeito que pode variar ao longo dos trimestres. Depressao neonatal 
e diminuigao dos escores de Apgar tern sido reportados quando altas doses sao 
adininistradas durante o parto. 



LACTA^AO 

Nao se sabe ate o momento se a cetamina e excretada pelo leite materno. 



CRIANCAS 

A cetamina e uma droga habitualmente utilizada em populacoes pediatricas, sendo 
considerada segura e eficaz como droga sedativa/anestesica nessas populacoes. 



IDOSOS 

Ensaios clinicos com cetamina nao incluiram um numero suficiente de individuos com 
65 anos ou mais para determinar se eles respondem diferentemente dos individuos mais 
jovens. Em geral, a dose usada para pacientes idosos deve ser cautelosa, geralmente 
comegando nos limites inferiores das dosagens habitualmente utilizadas devido a maior 
frequencia de prejuizos das fiingoes hepatica, renal e cardiaca, bem como maior 
frequencia de docncas clinicas e tratamentos medicamentosos concomitantes. 



LABORATORY 


A funcao cardiaca deve ser continuamente monitorada em pacientes com aumento da PA 
ou descompensagao cardiaca. 



PRECAUCOES 


1. A cetamina promove aumento da frequencia cardiaca e da PA por estimulacao 
simpatica e inibi^ao da recaptagao de catecolaminas, nao sendo recomendada para 
pacientes com doenga coronariana grave ou descompensada. Promove, ainda, 
aumento da pressao da arteria pulmonar, sendo contraindicada a pacientes adultos 
combaixa reserva de ventriculo direito. A funcao cardiaca deve ser continuamente 
monitorada em pacientes com aumento da PA ou descompensagao cardiaca. 

2. Rea^oes de emergencia pos-anestesica como sonhos vividos, alucinagoes e/ou 
delirios francos podem ocorrer; essas reagoes sao menos comuns em pacientes 
menores de 15 oumaiores de 65 anos e quando administrada por via IM. Rea^oes 
de emergencia, confusao ou comportamento irracional podem ocorrer ate 24 horas 
pos-operatorias e podem ser reduzidos pelo pre-tratamento comuso de BZDs e de 
cetamina no limite inferior da dosagem anestesica. 

3. A cetamina pode causar depressao do SNC e prejudicar a capacidade fisica ou 



mental; os pacientes devem ser advertidos sobre prejuizos, apos o uso, na 
execucao de tarefas que requerem agilidade mental (p. ex., utilizacao de maquinas 
ou conducao de velculos). Quando usada para procedimentos ambulatoriais, o 
paciente deve ser acompanhado por um adulto responsavel. 

4. O uso da cetamina e tradicionalmente evitado em pacientes comrisco de 
hipertensao intracraniana. Os resultados de varios ensaios clinicos, entretanto, 
contradizem essa preocupagao. Uma recente metanalise analisou criticamente os 
dados publicados e concluiu que a cetamina nao eleva a pressao intracraniana em 
compara^ao aos opioides e que seuuso nao deve ser desencorajado com base nas 
preocupagoes relacionadas a hipertensao intracraniana. 10 Mais estudos sao 
necessarios, entretanto, para melhor elucida^ao dessa questao. 

5. A cetamina e umagente anestesico, mas tambempode ser usada de forma 
recreativa como droga de abuso, designada entre usuarios como special K. No fim 
da decada de 1960, a cetamina j a era utilizada de forma ilicita, entrando para o 
mercado de drogas ilicitas nos EUA no inicio dos anos de 1970. Como droga de 
abuso, comumente gera efeitos agudos como sensacoes dissociativas, alucinacoes, 
excitabilidade e vertigens, podendo gerar dependencia (sintomas de abstinencia 
apos descontinuagao) e tolerancia. Nao ha relatos de caso de efeitos psicologicos 
residuais ou persistentes resultantes do uso de cetamina como anestesico. 

6. O uso da cetamina em pacientes cronicamente dependentes de alcool ou sob 
intoxica^ao alcoolica aguda deve ser realizado com cuidado. 
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APETIVAN B+C (LAB. PH ARM ASCIENCE), APETIVITON (LAB. 
CIFARMA), APETIVIN B+C (LAB. EMS), APEVINAT B+C (LAB. 
MDCPHARMA), APMED (LAB. CIMED), BERITIN BC (LAB. 
VITAPAN), PETIVIT BC (LAB. BRASTERAPICA) 

► Frasco com solugao oral de 200 mL ou 240 mL + vitamina B j + vitamina + 
vitamina B 6 + nicotinamida + vitamina C. 



BONAPETIT (LAB. SINTERAPICO) 

► Caixas com 20 drageas + tiamina. 


COBACTIN (LAB. ZAMBON), COBAGLOBAL (LAB. LEGRAND), 
COBAVIT (LAB. CIFARMA), COBAVITAL (LAB. SOLVAY 
FARMA) 

► Frasco com xarope de 100 mL ou 120 mL (0,8 + 0,2 mg/mL) cloridrato de 
ciproeptadina + cobamamida. 


COBACTIN (LAB. ZAMBON), COBAGLOBAL (LAB. LEGRAND), 
COBAVIT (LAB. CIFARMA), COBAVITAL (LAB. SOLVAY 
FARMA) 

► Caixas com 16 comprimidos (4 + 1 mg) cloridrato de ciproeptadina + cobamamida. 



FARMAC0CINETIGA 
E MO DO DE USAR 


A ciproeptadina e um anti-histanunico piperidinico, com estrutura semelhante a das 
fenotiazinas antagonistas H,. A absorgao oral e rapida e total. O pico de agao e de 1 
hora e mantem-se por 4 a 6 horas. Liga-se a proteinas plasmaticas (96 a 99%) e 
atravessa a barreira hematencefalica com agao central e periferica. A metabolizagao e 
hepatica, e a excregao, renal (40%). 1,2 

Os anti-histaminicos, como a ciproeptadina, tambem tern sido usados no tratamento de 
parkinsonismo, acatisia e distonias induzidos por neurolepticos. Esses farmacos tern 
sido considerados uma alternativa para anticolinergicos, (3-bloqueadores ou BZDs, 
embora nao sejam superiores a eles em termos de eficacia e seguranga. Como anti- 
histaminico, a dose da ciproeptadina e de 4 mg, 3 vezes ao dia para adultos, e de 0,125 
mg/kg a cada 8 horas para criangas. 1,2 

A ciproeptadina tern beneficiado alguns pacientes com acatisia em doses de 4 a 20 
mg/dia para adultos. Um estudo duplo-cego, que acompanhou um total de 30 pacientes, 
verificou que, na dose de 16 mg/dia, ela foi tao efetiva quanto propranolol 80 mg/dia na 
redugao dessa condigao. 3 

A ciproeptadina tern sido utilizada no tratamento dos sintomas da sindrome 
serotonergica, em razao de sua atividade antisserotonergica. Uma serie de casos 
utilizando de 4 a 8 mg VO encontrou resultados positivos para o alivio dos sintomas. 4 

No tratamento da ansiedade em longo prazo, os anti-histaminicos, como a 
ciproeptadina, nao tern demonstrado eficacia, apesar do efeito agudo de seda^ao. 
Tambem nao sao a primeira escolha como hipnoticos, uma vez que estudos indicaram 
superioridade dos BZDs. Ha relatos de que o uso da ciproeptadina no TEPT possa 
piorar os pesadelos. 5 



Ha evidencia escassa de beneficio da ciproeptadina no tratamento do TEA infantil. 6 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A ciproeptadina age bloqueando os receptores centrais de histamina H 1? produzindo 
seda^ao. Como os demais medicamentos do grupo, apresenta alguma atividade 
antimuscarinica e anticolinergica. As acoes anticolinergica e depressora do SNC sao 
fracas. A ciproeptadina distingue-se de seu grupo por ser um potente antagonista de 
receptores serotonergicos 5-HT 2A Pode interferir no hormonio do crescimento, 
promovendo, muitas vezes, aumento do crescimento emcrian^as. 



Mais comuns: boca seca, dor epigastrica, seda^ao, tontura. 

Menos comuns : excitagao, ganho de peso, hipotensao postural, sonolencia, taquicardia, 
alteragao da coordena^ao motora, aumento do tempo de resposta dos reflexos, reten^ao 
urinaria, visao borrada e constipagao. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► alergias da pele, sobretudo aquelas comprurido; 

► urticaria do frio. 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► parkinsonismo, distonia, acatisia (induzidos por neurolepticos); 

► sindrome serotonergica; 

► anorexia na ausencia de bulimia em adultos; 

► espasticidade decorrente de lesoes medulares; 

► cefaleias vasculares, enxaquecas. 



► 4 CONTRAINOICACOES 


RELATIVAS 


► GAF; 

► asma; 

► hipertrofia prostatica; 

► ulcera peptica estenosada e obstrugao piloroduodenal; 

► gravidez e lactagao. 



Tontura, boca seca, retengao urinaria, taquicardia, hipotensao arterial, arritmias. Pode 
produzir alucinacoes, depressao do SNC, convulsoes e morte, particularmente em 
criangas. Emcasos de superdosagem, pode-se tentar induzir vomito ourealizar lavagem 
gastrica seguida de carvao ativado. 


I • SITUATES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Dois estudos com gestantes nao detectaram aumento no risco de anormalidades fetais. 
Categoria B da FDA. 



LACTA^AO 

E excretada no leite materno; assim, deve ser evitada no periodo de amamentagao. 



CRIANCAS 

Nao esta liberada para criangas, embora, nessa faixa etaria, seja usada erroneamente 
como estimulante do apetite. 



IDOSOS 

Por sua agao anticolinergica, deve ser administrada com cautela nesse grupo de 
pacientes, devido ao risco de causar estados confusionais. 



LABORATORY 


A ciproeptadina parece interferir em testes de gravidez e na glicemia. 



1. Por ser sedativa, os pacientes devemevitar temporariamente dirigir veiculos ou 
operar maquinas. 
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CITALOPRAM 







ALCYTAN CIPRAMIL 

20 mg 20 mg 



CITTA 

20 mg 



DENYL 

20 mg 



MAXAPRAN 

20 mg 



PROCIMAX 

20 mg 


ZOXIPAN 

20 mg 




ZYCITAPRAM 

20 mg 


ZYCITAPRAM 

20 mg 


GENERICO 

20 mg 

(MEDLEY) 



GENERICO 

20 mg 

(ZYDUS) 



ALCYTAM (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg. 


CELAPRAM (LAB. MERCK) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


CIPRAMIL (LAB. LUNDBECK) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg. 


CITAFORIM (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


CITAGRAM (LAB. GERMED) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


CITALOPRAM (LAB. ACTAVIS, BIOSINTETICA, 
BRAINFARMA, EUROFARMA, NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg. 


CITALOPRAM (LAB. AUROBINDO PHARMA) 

► Caixas com 7, 14 ou 28 comprimidos de 20 mg. 


CITALOPRAM (LAB. EMS, RANBAXI, SANDOZ) 

► Caixas com 14, 28 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


CITALOPRAM (LAB. GERMED, MERCK, ZYDUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


CITALOPRAM (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 28 comprimidos de 20 mg. 


CITTA (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 7, 14 ou 28 comprimidos de 20 mg. 


DENYL (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg; 

► caixas com 14 comprimidos de 40 mg. 


MAXAPRAN (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 7, 14 ou 28 comprimidos de 20 mg. 


PROCIMAX (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 7, 14 ou 28 comprimidos de 20 mg; 

► caixas com 14 ou28 comprimidos de 40 mg. 


TENSIOPAX (LAB. ACTAVIS) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg. 


ZOXIPAN (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 15 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


ZYCITAPRAM (LAB. ZYDUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O citalopram e rapidamente absorvido por VO, alcangando Cmax em torno de 3 horas. 
A ingestao de alimentos nao interfere em sua absor^ao. Tern ampla distribuigao 
plasmatica, ligando-se em cerca de 50% a proteinas plasmaticas. A metaboliza^ao e a 
excre^ao ocorrem principalmente por biotransforma^ao hepatica por meio das enzimas 
CYP3A4 e 2D6, inibindo muito pouco a isoenzima CYP2D6, gerando metabolitos que 
tambem sao ISRSs, embora menos potentes e de meia-vida muito curta. 
Aproximadamente 12% do farmaco e excretado inalterado na urina. A meia-vida e de 
mais ou menos 33 horas, o que permite uma unica administrado diaria. Sua 
farmacocinetica e linear nas doses de 20 a 60 mg/dia. Empacientes acima de 60 anos, 
ocorre uma redugao no clearance que pode chegar a 50%. Sua meia-vida pode 
aumentar ate 30% em idosos, aparentemente sem exacerbagao dos efeitos colaterais, 
sendo a farmacocinetica e a tolerancia semelhantes as observadas em adultos. O 
citalopram e o unico ISRS que tern apresentagao IV; entretanto, nao esta disponivel 
nessa preparagao em nosso meio ate o momento. Por sua agao discreta sobre o 
citocromo P450 (2D6), mostra pouco potencial de interagao com outros farmacos; 
todavia, nao deve ser administrado em pessoas tratadas com IMAOs e so deve ser 
iniciado 14 dias apos a suspensao destes. Aparentemente, nao inibe as isoenzimas 1A2, 
2C19 e 3A4. 

Varios estudos demonstraram a eficacia do citalopram no tratamento agudo e na 
prevengao de recaidas/recorrencias do TDM. 1,2 Uma metanalise comparou o citalopram 
com diversos outros antidepressivos de diferentes classes no tratamento da fase aguda 
do TDM. Essa metanalise evidenciou que o citalopram foi mais eficaz que paroxetina e 
reboxetina e mais toleravel que ADTs, reboxetina e venlafaxina, mas apresentou uma 
eficacia menor que o escitalopram. 3 O citalopram tambem e utilizado no tratamento de 
diversos transtornos de ansiedade, como o TP e o TOC. 4,5 

O citalopram deve ser administrado em dose oral unica de 20 mg por dia, e, 
dependendo da resposta individual e da gravidade dos sintomas, a dose pode ser 





aumentada. Recentemente, estudos demonstraram que o citalopram pode estar associado 
a mudancas anormais na atividade eletrica cardiaca. Apesar de alguns autores 
defenderem que ainda nao ha evidencias suficientes para essa associagao, a FDA 
recomenda evitar o uso de doses acima de 40 mg/dia. 6 

No tratamento do TP, uma unica dose oral de 10 mg e recomendada na primeira 
semana, antes de aumentar para 20 mg por dia. Nao e necessario ajuste da posologia em 
pacientes com comprometimento renal leve ou moderado. Nao ha informa^oes sobre o 
tratamento de pacientes com fun^ao renal gravemente reduzida. A dose maxima para 
pacientes com insuficiencia hepatica e de 20 m^dia. Os cp devem ser ingeridos uma 
vez ao dia, de manha ou a noite, com ou sem alimentos. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


O citalopram e umpotente ISRS. A tolerancia para a inibigao da captagao de 5-HT nao 
e induzida pelo tratamento prolongado. Ao contrario dos ADTs e de alguns dos mais 
novos ISRSs, o citalopram nao apresenta ou tern afmidade muito baixa com os 
receptores: 5-HT 1A , 5-HT 2 ; Dj e D 2 ; colinergicos muscarinicos; histaminergicos H T ; a e 
P-adrenergicos; BZDs e opioides. Esse fenomeno poderia explicar por que o 
citalopram produz uma quantidade menor de efeitos colaterais tradicionais, como boca 
seca, disturbios vesicais e intestinais, visao turva, seda^ao, cardiotoxicidade e 
hipotensao ortostatica. 

| K REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns: nausea, sudorese, boca seca, cefaleia, sonolencia, tremor, retar do na 
ejacula^ao, insonia, xerostomia e astenia. 


Menos comuns : agitagao, agranulocitose, anorexia, anorgasmia, ansiedade, artralgia, 
aumento do intervalo QT, bruxismo, cefaleia, convulsoes, dermatite, diminuicao da 


libido, redugao do apetite, fadiga, ganho de peso, hipoglicemia, hiponatremia, insonia, 
irritabilidade, nausea, palpitates, parestesias, perda de peso, sonhos anormais, 
sonolencia, sudorese, taquicardia, tontura, visao borrada. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 1 ’ 23 

► TP; 5 

► TOC; 5 

► transtorno disforico pre-menstrual. 7 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TAS; 5 

► TEPT; 5 

► TAG; 5 

► episodio depressivo maior do TB; 8 

► transtorno depressivo persistente (distimia); 9 

► depressao pos-AVC; 

► sintomas emocionais e comportamentais emquadros demenciais; 

► anorexia e bulimia nervosa; 

► transtorno de compulsao alimentar; 

► transtorno do jogo; 

► transtorno dismorfico corporal; 

► TDM e transtornos de ansiedade emcriangas e adolescentes. 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum componente da formula; 

► tratamento comIMAOs ou com pimozida concomitantes. 


RELATIVAS 

► Sindrome congenita do QT longo, podendo ser usado somente em casos para os 
quais nao ha alternativa viavel e embaixas doses; 

► em pacientes com bradicardia, hipocalemia, hipomagnesemia, IAM recente ou 
insuficiencia cardiaca descompensada. 



INT0X1CACA0 


Doses 6 vezes maiores que as terapeuticas em um paciente suicida nao ocasionaram 
alteragoes na consciencia, no ECG e na PA. A ingestao de doses tao elevadas quanto 2 
g nao causou anormalidades cardiovasculares. Ha um relato de caso de convulsao e 
taquicardia supraventricular secundarias a overdose de citalopram A convulsao foi 
tratada comBZDs. 

Ha relato de 6 suicidios nos quais foi constatada superdose de citalopram. As 
provaveis causas dos obitos foram arritmias cardiacas com prolongamento do intervalo 
QT e convulsoes. Por isso, deve-se prescrever o citalopram com extrema cautela para 
pacientes com RS. Houve tambem obitos com uso de citalopram quando tornado em 
superdosagem e associado a moclobemida. 

Os sinais de superdosagem sao nausea, vomito, tontura, taquicardia, tremor, sonolencia, 
sudorese, cianose, hiperventila^ao e, com doses maiores, coma e convulsoes. Como 
nao existe antidoto especifico, o tratamento e sintomatico e de suporte. Quando a 
ingestao for recente, deve-se realizar lavagem gastrica. As convulsoes podem ser 
tratadas com diazepam. 


A k 

I# 1 SITUACOES ESPECIAIS 
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GRAVIDEZ 

A experiencia clinica de uso em gestantes e limitada. Estudos de toxicidade nao 
forneceram evidencias de incidencia aumentada de comprometimento fetal ou outros 
efeitos deleterios sobre o processo reprodutivo. Uma metanalise nao encontrou 
associagao significativa de citalopram com malformagoes congenitas, mas essa 
associagao ocorreu com fluoxetina e paroxetina. 10 O citalopram tern sido considerado, 
em conjunto com a sertralina, uma das alternativas de ISRS mais seguras durante a 
gestacao. No entanto, mais evidencias sao necessarias para que os riscos sejam 
devidamente esclarecidos. Deve-se considerar a redugao gradual do citalopram no 
terceiro trimestre, a fim de prevenir sintomas de retirada no recem-nascido. Categoria 
C da FDA. 



LACTA^AO 

Existem informagoes sobre a excregao de citalopram no leite materno, mas elas sao 
insuficientes para a avaliagao do risco para a crianga. 



CRIANCAS 

O citalopram foi utilizado em criancas e adolescentes no tratamento da depressao e de 
transtornos de ansiedade com boa tolerabilidade. Os antidepressivos tern sido 
associados a um modesto aumento no risco de pensamentos e comportamentos suicidas 
em criancas e em adolescentes. Dessa forma, o uso do citalopram pode ser prescrito 
nessa faixa etaria, mas o medico deve estar ciente dos riscos associados a essa classe 
de medicamentos, principalmente no inicio do tratamento. 



IDOSOS 

Varios estudos avaliaram o citalopram no tratamento de diversas condigdes em idosos 
e demonstraram boa tolerabilidade. A dose maxima recomendada em pacientes acima 
de 60 anos e de 20 mg/dia. 


LAB0RAT0R10 


A resposta clinica parece nao estar relacionada aos niveis sericos de citalopram, 
Resultados favoraveis foram observados com concentrates que variaramde 70 a 530 
pmol/L. Em pacientes com depressao de caracteristicas endogenas, foi observada uma 
tendencia de nao se obter efeito com niveis sericos abaixo de 100 pmol/L, o que 
corresponde a uma dose de 15 mg/dia. Pacientes com depressao nao endogena, 
entretanto, demonstraram remissao mesmo com niveis de 15 a 25 pmol/L. Nao foi 
detectada relagao entre os niveis sericos e a ocorrencia de efeitos colaterais. 
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PRECAUCOES 


1. O citalopram pode causar prolongamento do intervalo QT, que aumenta o risco de 
torsades depointes, uma arritmia potencialmente fatal. Por essa razao, nao deve 
ser utilizado em doses acima de 40 mg/dia. Esse efeito e dose-dependente. 

2 . O monitoramento do ECG e recomendado em pacientes com ICC, bradiarritmias e 
em uso de medicamentos que prolongam o intervalo QT. 

3. A dose nao deve passar de 20 mg/dia nos seguintes pacientes: commais de 60 
anos, com insuficiencia hepatica, metabolizadores pobres da CYP2C19, que fazem 
uso concomitante de cimetidina ou outros inibidores potentes da CYP2C19, que 
usamoutros medicamentos que prolongam o intervalo QT. 

4 . Pacientes com risco de disturbios eletroliticos devem ter medidas sericas de 
potassio e magnesio antes e, periodicamente, durante o tratamento. Hipocalemia e 





hipomagnesemia previas devemser corrigidas antes do tratamento. 

5. Evitar a associagao com IMAOs. 

6. Reduzir as doses empacientes com IR grave. 

7. Ficar atento a sintomas de hiponatremia (confusao, letargia, mal-estar, 
convulsoes), particularmente em idosos. 

8. Pacientes com TP ou outros transtornos de ansiedade podem apresentar sintomas 
de ansiedade intensificados no inicio do tratamento com antidepressivos. Essa 
reagao paradoxal geralmente desaparece dentro de 2 semanas de tratamento 
continuado. Aconselha-se uma dose inicial baixa para reduzir essa possibilidade. 

9 . Apos administragao prolongada, a interrupgao abrupta de ISRSs pode produzir 
sintomas de retirada, como tontura, parestesia, tremor, ansiedade, nausea e 
palpitagao. Recomenda-se que a descontinuagao seja realizada comredu^ao 
gradual da posologia ao longo de 1 a 2 semanas, a fnnde evitar esses sintomas. 

10 . Embora experimentos com animais tenham mostrado que o citalopram nao tern 
potencial epileptogenico, ele deve ser utilizado comcuidado empacientes com 
historia de convulsoes, assimcomo outros anti depressivos. 

11 . Tendo em vista relatos de sangramentos anormais como uso dos ISRSs, 
recomenda-se cautela empacientes utilizando citalopram com outros 
medicamentos que alteram a fun^ao plaquetaria e naqueles com risco de 
hemorragias. 

12 . Criangas, adolescentes e adultos jovens devemser monitorados emrelagao a 
pioras clinicas, pensamentos suicidas e mudan^as nao habituais de 
comportamento, especialmente nos primeiros meses de tratamento ou emperiodos 
de mudanga de dosagem. As familias dos pacientes devem ser orientadas nesse 
sentido. 
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FRISIUM (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 ou20 mg. 




URBANIL (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 ou20 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O clobazam e um BZD com propriedades ansiollticas e anticonvulsivantes, 1 comefeitos 
sedativos, comportamentais e de relaxamento muscular. 2 Apos administragao oral, 
ocorre absorgao rapida e completa, atingindo o pico de concentragao plasmatica entre 
0,5 e 3 horas. 3 Sua biodisponibilidade e de 87%. 4 A ingestao concomitante de 
alimentos nao diminui sua absorgao, mas retarda esse processo. Apresenta taxa de 
ligagao a protemas plasmaticas de 85%. Sua metabolizagao e hepatica, e seu principal 
metabolito, o N-desmetilclobazam, e farmacologicamente ativo e contribui de forma 
significativa para os efeitos do clobazam. A excrecao renal do medicamento nao 
metabolizado e pouco significativa. Sua meia-vida de eliminagao em voluntaries sadios 
e de 18 a 40 horas, enquanto a do N-desmetilclobazam e de 36 a 46 horas. 3 As 
principais enzimas do citocromo P450 envolvidas no metabolismo do clobazam sao, em 
principio, a CYP3A4 e a CYP2C19, sendo esta ultima a mais envolvida na 
metabolizagao do N-desmetilclobazam 

Na epilepsia, o clobazam e utilizado geralmente em associagao a outros 
anticonvulsivantes no tratamento de casos refratarios. 4 Uma revisao avaliando a 
eficacia do clobazam como medicamento associado no tratamento da epilepsia 
refrataria de diversos tipos em adultos e em criangas concluiu que ele pode reduzir a 
frequencia das crises. 2 Apresenta rapido inicio de agao, boa tolerabilidade 5 e eficacia 
no tratamento de diversos tipos de epilepsia. Pode ocorrer o desenvolvimento de 
tolerancia, o que limita seu uso, mas alguns pacientes (40 a 50% em um estudo) podem 
manter a resposta por longos periodos. 4 Convulsoes podem surgir se o medicamento for 
interrompido abruptamente, razao pela qual se recomenda uma retirada gradual. 5 As 
doses utilizadas nos diferentes estudos variam consideravelmente. Em um deles, a dose 
sugerida foi de 20 a 30 mg a noite, iniciando com 10 mg. 5 Em outro estudo, o clobazam, 
em criangas, foi tao eficaz quanto a carbamazepina e a fenitoina para epilepsias 
parciais, parciais com generalizagao posterior e em algumas formas tonico-clonicas 
primarias generalizadas, sem ausencia ou mioclonia. Entretanto, houve 
desenvolvimento de tolerancia em7,5% dos pacientes. 6 





Ensaios clinicos indicam que o clobazam e eficaz no tratamento da ansiedade. 7 Parece 
ter um efeito ansiolitico um pouco superior ao do diazepam. Tal agao e obtida com 
doses diarias de 30 a 80 mg, equivalendo aproximadamente a metade da dose 
necessaria de diazepam para obter o mesmo efeito. Inicia-se com 5 mg/dia, 
aumentando-se a dose ate 15 a 60 mg/dia. A dose maxima em ambiente hospitalar pode 
ser de ate 120 m^dia; mas alguns autores sustentam que doses acima de 20 mg nao 
aumentam a eficacia. Em idosos e individuos com IR, insuficiencia respiratoria ou 
insuficiencia hepatica, recomenda-se uma dose menor, de 10 a 15 mg/dia. 

Um ensaio clinico controlado verificou que a eficacia do clobazam no tratamento agudo 
(3 semanas) do TAG foi semelhante a do lorazepam. As doses utilizadas foram de 30 
mg/dia. 8 Tambem foi verificada a eficacia do clobazam no tratamento dos sintomas da 
sindrome de abstinencia do alcoolismo na fase aguda. 9 Tais estudos sao, entretanto, 
isolados. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MEG AN IS MOS DE A(JA0 


O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O clobazam potencializa o 
efeito inibitorio desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio de sua liga^ao com seu sitio especifico (receptores BZDs). Tal ligagao 
altera a conformagao desses receptores, aumentando a afinidade do GABA com seus 
proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no 
neuronio e regulada, ocasionando a hiperpolarizagao da celula. O resultado dessa 
hiperpolarizagao e um aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. Acreditava-se 
que o sitio de ligacao do receptor BZD fosse uma molecula inteiramente diferente da do 
receptor GABA A; hoje, considera-se que seja a mesma molecula emum local distinto. 




Mais comuns : diminuigao da atengao, fadiga, impulsividade, irritabilidade, seda^ao, 
sonolencia. 

Menos comuns : agitagao, agressividade, alteragao da fungao hepatica, amnesia 
anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, ataxia, boca seca, bloqueio da ovulagao, 
bradicardia, cefaleia, colica abdominal, constipagao, convulsoes, deficit cognitivo, 
deficit de memoria, dependencia, depressao, desinibigao, despersonalizagao, 
desrealizagao, diminuigao do apetite, redugao da libido, diplopia, disartria, disforia, 
distonia, dor nas articulates, ganho de peso, gosto metalico, hipersensibilidade a 
estimulos, hiperacusia, hipotonia, ictericia, impotencia, infecgao do trato urinario, 
inquietude, insonia de rebote, nausea, parestesias, perda do apetite, pesadelos, prurido, 
relaxamento muscular, retengao urinaria, salivacao excessiva, sindrome de Stevens- 
Johnson, sudorese, tontura, tosse, vertigem, visao borrada, vomito. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► ansiedade aguda; 

► coadjuvante emquadros epileticos refratarios aos farmacos tradicionais; 

► adjuvante no tratamento da sindrome de Lennox-Gastaut (em criangas maiores de 2 
anos). 10 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► no tratamento agudo de TAG; 8 

► sindrome de abstinencia do alcool; 9 

► em monoterapia para crises parciais e algumas formas de crises generalizadas na 
infancia. 6 



CONTRAINDICACOES 



► Hipersensibilidade aos BZDs; 

► GAF; 

► drogadigao; 

► insuficiencia respiratoria ou DPOC; 

► miastenia gravis; 

► doenga hepatica grave. 



INTOXICAqAO 


Os BZDs tem uma margem de seguranca relativamente ampla. Os obitos por ingestao de 
BZDs isoladamente sao raros, e os casos letais, em geral, estao associados a ingestao 
de outros agentes, como alcool, ADTs e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, diminuigao da consciencia e dos reflexos e confiisao, 
podendo evoluir para coma. 


MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Empregar medidas de suporte gerais (hidratacao parenteral e permeabilidade de 
vias aereas). 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Aplica-se 0,3 mg, IV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados cronicamente com BZD, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinencia. Caso nao 
ocorra melhora significativa do estado de consciencia e da fungao respiratoria apos 
doses repetidas de flumazenil, deve-se pensar em etiologia nao benzodiazepinica da 
intoxicagao, podendo-se optar pela realizagao de um screening de substancias na urina. 
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GRAVIDEZ 


A seguranga do clobazam na gravidez nao esta estabelecida, devendo-se evitar seu uso 
especialmente no primeiro trimestre e no fim da gestagao. Se for indispensavel, avaliar 
a relagao risco-beneficio. A ingestao materna continuada e em doses altas de clobazam, 
no 2° e no 3° trimestres, pode ocasionar sintomas neonatais (irritabilidade, tremores, 
Apgar mais baixo, diarreia e vomitos). 

A concentragao de BZDs no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma 
materno, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao muito menos capazes de metaboliza- 
los do que uma pessoa adulta. O uso por ocasiao do parto pode deprimir o SNC do 
recem-nascido, especialmente se prematuro, pois, devido a sua lipossolubilidade, essas 
substancias cruzam rapidamente a barreira placentaria. Categoria C da FDA. 10 



LACTA^AO 

E excretado no leite, podendo produzir sonolencia, hipotonia, apatia e letargia, 
dificuldade de sucgao e sindrome de abstinencia nos bebes. Se houver necessidade de 
uso prolongado de altas doses de BZDs, interromper o aleitamento materno. 



CRIANCAS 

O clobazam tem sido utilizado no tratamento de diversas formas de epilepsia em 
criancas. Um estudo verificou a eficacia tanto em crises parciais como generalizadas 
em criancas entre 2 e 16 anos, apresentando resultados semelhantes aos observados 
com a carbamazepina e a fenitoina, na dose de 0,5 mg/kg de peso. Em criancas menores 
de 2 anos, sua seguranga e eficacia ainda nao foram comprovadas. 10 Os eventos 
adversos mais comuns foram inquietude, agressividade, impulsividade, irritabilidade, 
ostracismo, depressao e diminuigao da atengao. Mesmo depois de 12 meses de uso nao 
foi detectado prejuizo na performance das criancas. 6 Outros estudos confirmaram essa 
eficacia com doses variando de 0,05 a 3,8 mg/kg/dia. 6 



IDOSOS 

A metabolizagao dos BZDs e de 2 a 5 vezes mais lenta em idosos, e, por isso, os 
efeitos adversos sao, em geral, mais graves. Uma das causas mais comuns de quadros 
confusionais reversiveis em idosos e o uso excessivo de BZDs, mesmo em pequenas 
doses. 

Quando ha comprometimento cerebral, pode facilmente ocorrer uma excita^ao 
paradoxal com o uso de BZDs. Nesses casos, recomenda-se o emprego preferencial de 
BZDs de metabolizacao mais rapida, como o lorazepam; entretanto, a vantagem dessa 
recomendagao nao foi comprovada. 



LABORATORY 


Atualmente, as medidas de niveis sericos de BZDs nao sao de uso clinico geral, embora 
possamestar correlacionadas aos efeitos colaterais. 



1. Aparentemente, o clobazam compromete menos a aten^ao, a psicomotricidade e, 
por conseguinte, a habilidade de dirigir automoveis em relagao a outros BZDs, 
como o lorazepam. De qualquer forma, e prudente alertar o paciente para que 
tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, pois seus reflexos 
podemestar diminuidos. 

2. Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, pois podem ocorrer hipotensao, 
diminuigao do nivel de consciencia e redugao da frequencia respiratoria. Tambem 
deve-se ter cautela coma associagao a outras substancias que potencializamo 
efeito sedativo (p. ex., barbituricos). 

3. Alcoolistas, pessoas com TUS e com transtornos da personalidade graves tendem 
a abusar de BZDs. Deve-se evitar prescreve-los a tais pacientes. 



4 . Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 meses), para evitar sindrome de 
abstinencia (ansiedade, insonia, tremor, disforia, convulsoes, psicose, 
alucinagoes, alteragoes de comportamento). 

5. Assimcomo emoutros BZDs, o uso emportadores de miastenia gravis so deve 
ser feito sob rigorosa vigilancia medica. 

6. Existem poucos dados sobre o uso do clobazamempacientes comIR ou 
insuficiencia hepatica. Deve-se ter cautela ao prescreve-lo nessas situates. Em 
pacientes com insuficiencia hepatica grave, seuuso e contraindicado. 10 

7. Pode ocorrer piora de sintomas depressivos ou ideagao suicida durante o uso do 
clobazam Deve-se ter cautela ao prescreve-lo nessa situa^ao. 10 
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ANAFRANIL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 drageas de 10 ou25 mg. 


ANAFRANIL SR (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 75 mg de liberagao lenta. 


CLO (LAB. SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos revestidos de 10 ou25 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 75 mg de liberagao lenta. 


CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA (LAB. EMS, GERMED, 
LEGRAND) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 ou25 mg. 


CLOMIPRAN (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 ou25 mg. 


FENATIL (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 20 drageas de 10 ou25 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A clomipramina e uma amina terciaria do grupo dos ADTs. E bem absorvida por VO e 
sofre extensa desmetilagao durante o metabolismo hepatico de primeira passagem para 
seu principal metabolito, a desmetilclomipramina. Esse processo reduz a 
biodisponibilidade da clomipramina para menos de 62%. A clomipramina tern uma 
farmacocinetica de eliminagao de primeira ordem, e seu pico de concentragao 
geralmente ocorre entre 2 e 6 horas. Apresenta meia-vida de elimina^ao de 24 horas, 
permitindo o uso em dose unica diaria. No cerebro, a concentragao e equivalente a 2% 
da concentra^ao plasmatica. Tern alta ligagao proteica (90 a 98%) e um grande volume 
de distribui^ao. Sua excre^ao ocorre basicamente por via renal. 1 

A clomipramina demonstrou eficacia no tratamento do TDM e em diversos transtornos 
de ansiedade, como TP, e principalmente TOC. 2 E o agente mais serotonergico entre os 
ADTs, e sua eficacia no tratamento do TOC foi bem estabelecida mediante varias 
metanalises e ECRs, sendo claramente superior, por exemplo, a antidepressivos mais 
noradrenergicos, como a desipramina. Metanalises que comparam a eficacia da 
clomipramina com a dos ISRSs evidenciam uma leve superioridade desse farmaco, o 
que nao se confirma em estudos controlados que comparam um medicamento 
diretamente com outro. 3 ' 5 Contudo, em fun^ao de um melhor perfil de efeitos adversos, 
os ISRSs costumam ser a primeira escolha. 4 ’ 5 

As doses para o tratamento da depressao variam de 75 a 250 mg/dia. Sugere-se iniciar 
com 25 mg/dia, aumentando 25 mg a cada 2 ou 3 dias ate atingir uma dose entre 100 e 
225 mg/dia, de acordo com os efeitos colaterais, o peso e a idade do paciente. A dose 
diaria pode ser administrada em uma unica vez, ao fim do dia ou pela manha (se 
produzir insonia), ou dividida em 2 ou 3 vezes ao dia, para maior conforto do paciente 
no que diz respeito aos efeitos colaterais. Sua retirada deve ser lenta. Nas depressoes 
recorrentes, deve ser mantida por 3 a 5 anos, mesmo depois de aliviados os sintomas. 
Se, por algum motivo, houver necessidade de interrupcao abrupta, lembrar que e 
possivel ocorrer a sindrome de retirada (irritabilidade, desconforto gastrico, insonia, 





ansiedade, inquietagao), razao pela qual e prudente a retirada gradual. 

A clomipramina e eficaz no tratamento do TP. Entretanto, seus efeitos adversos fazem 
muitos pacientes abandonar o tratamento, razao pela qual os ISRSs tern sido 
progressivamente os medicamentos preferidos nesse caso. Deve-se iniciar com 10 
mg/dia e aumentar a dose muito lentamente ate 75 a 150 mg/di a, para evitar a smdrome 
da “piora uncial”. No TOC e no transtorno dismorfico corporal, as doses utilizadas 
sao, em geral, um pouco maiores que aquelas empregadas no tratamento da depressao 
(150 a 200 mg/dia, podendo chegar a 300 mg/dia). No tratamento da EP, utilizam-se 
doses entre 20 e 50 mg/dia. A clomipramina e utilizada, ainda, em sua forma injetavel 
em depressoes resistentes e no TOC grave ou reffatario. Sua administragao deve ser 
feita em ambiente hospitalar, por pessoal treinado. No entanto, os resultados em ensaios 
clinicos nao se mostraram muito animadores. 6 A apresentagao injetavel nao esta 
disponivel no Brasil. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A clomipramina inibe a recapta^ao da noradrenalina e da serotonina. Tern tambem 
afmidade por receptores colinergicos (ACh), adrenergicos (al), histaminergicos (Hj), 
serotonergicos (5-HT 2 ) e dopaminergicos (DA). O efeito noradrenergico pode ser 
devido, pelo menos em parte, a desmetilclomipramina, que inibe de forma significativa 
a recaptacao da noradrenalina e tern meia-vida de eliminacao de aproximadamente 96 
horas. O que a destaca entre os demais antidepressivos ciclicos, porem, e sua potente 
a^ao serotonergica. 

A clomipramina promove, ainda, redugao na sensibilidade dos receptores a- 
adrenergicos. Em fiingao desse perfil farmacologico, produz efeitos anticolinergicos 
intensos (xerostomia, visao borrada, taquicardia sinusal, constipagao intestinal, 
reten^ao urinaria, altera^oes da memoria), anti-histaminicos (seda^ao, ganho de peso) e 
de bloqueio a-adrenergico (hipotensao postural, tonturas, retardo na ejaculagao, 
taquicardia reflexa). Aparentemente, apresenta maior efeito nas fun^oes sexuais (p. ex., 
inibigao da ejaculagao), talvez devido a sua importante agao serotonergica e a- 
adrenergica. 

O risco de convulsoes e estimado em 0,5% em dosagens de ate 250 mg/dia, acima 


dessa quantidade, esse numero aumenta para 1,67%. Como os demais ADTs, a 
clomipramina tem efeitos antiarritmicos, atuando como antagonista do sodio, impedindo 
sua entrada nas celulas do miocardio. Como consequencia, ocorre um prolongamento 
dos intervalos PR e QT e um alargamento do complexo QRS, observados no ECG, 
podendo agravar ainda mais os bloqueios preexistentes. 1,2 



REAQOES ADVERSAS 


Mais comuns : aumento do apetite, xerostomia, constipa^ao, ganho de peso, ER, fadiga, 
prolongamento do intervalo QT, seda^ao, tontura e visao borrada. 

Menos comuns : acatisia, agranulocitose, alopecia, alteragao do paladar, amenorreia, 
anemia, aumento do apetite, bocejos, caloroes, calafrios, cefaleia, ciclagem rapida, 
contusao, convulsao, coriza, delirium, desregula^ao da temperatura, diarreia, 
diminuigao da libido, distonia, deficit cognitivo, dor nos testiculos, deficit de aten^ao e 
de memoria, dermatite esfoliativa, desrealiza^ao, edema, ejacula^ao dolorosa, 
eosinofilia, eritema multiforme, fissura por doces, fadiga, febre, fotossensibilidade 
cutanea, fraqueza, galactorreia, glaucoma (precipita^ao do), ginecomastia, hipercinesia, 
hiperglicemia, hipoglicemia, ictericia, impotencia, inquietude, insonia, leucocitose, 
leucopenia, nausea, pesadelos, prurido, rash cutaneo, obstrugao nasal, redu^ao do 
limiar convulsivo, retengao urinaria, ECEs, sindrome noradrenergica precoce, 
prostatismo, sonhos bizarros, sonambulismo, sudorese, taquicardia, tiques, tremores 
finos, vertigem, virada maniaca, vomito, xeroftalmia. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 1 

► TOC; 16 


► TP; 1 ’ 2 

► EP. 1 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno dismorfico corporal; 7 

► TAS; 8 

► enurese; 

► cataplexia; 

► dor cronica; 

► tricotilomania; 

► onicofagia; 

► tartamudez; 

► comportamento automutilatorio empacientes comretardo mental. 

► 4 C0NTRAINOICACOES 


ABSOLUTAS 


► IAM recente (3 a 4 semanas); 

► GAF; 

► bloqueio de ramo; 

► sintomas do trato urinario inferior (prostatismo); 

► ileo paralitico; 

► FEO (pode induzir crises hipertensivas); 

► hipersensibilidade ao farmaco. 


RELATIVAS 

► Uso concomitante de IMAOs; 

► outras alteragoes na condugao cardiaca; 

► ICC; 

► quadros demenciais e de deficit cognitive); 

► convulsoes. 



Breve fase de excitagao e inquietude, seguida de sonolencia, confusao, torpor, ataxia, 
nistagmo, disartria, midriase, alucina^oes, delirium, contraturas musculares, ileo 
paralitico, convulsoes tonico-clonicas - podendo evoluir rapidamente para o coma, 
muitas vezes com depressao respiratoria -, hipoxia, hiporreflexia, rabdomiolise, 
hipotermia, hipotensao e arritmias (taquicardia ventricular, FA, bloqueios, 
extrassistoles). 

As doses maiores que 1 g sao em geral toxicas, enquanto as maiores que 2 g sao 
potencialmente letais. A toxicidade deriva de efeitos do tipo quinidina. 

r 

E particularmente importante a possibilidade de ocorrer a sindrome serotonergica (no 
uso associado a outros ISRSs ou IMAOs, ou empacientes debilitados e comproblemas 
hepaticos), a qual se caracteriza por mioclono, hiper-reflexia, sudorese, incoordena^ao 
motora, agitagao, confusao e hipomania. 


MANEJO 

► Interromper o uso da clomipramina e, dependendo da gravidade, internar o paciente 
em um servi^o de emergencia. As primeiras 6 horas sao as mais criticas. Se nao 
ocorrerem alteragoes de consciencia, alteragoes no ECG, hipotensao ou convulsoes, o 
paciente pode ser transferido para uma unidade psiquiatrica. 

► Evitar o uso de APs (exceto para agita^ao intensa): eles podem aumentar o estado 
confusional. 

► Induzir o vomito ou fazer lavagem gastrica se a ingestao for recente. Adicionar 
carvao ativado. 

► Monitorar as fun^oes vitais (incluindo ECG), adotando medidas para mante-las. 
Completar o exame fisico. 

► Fazer testes laboratoriais, incluindo dosagem serica de ADTs. Monitorar os niveis 
de eletrolitos e fazer as corregoes necessarias. 

► Nao administrar neostigmina (prostigmina) ou fisostigmina se o paciente estiver em 
coma, pois podem aumentar o risco de crises convulsivas ou arritmias cardiacas 
graves. Usar de 1 a 2 mg de neostigmina ou fisostigmina por via IV lentamente, a cada 
30 a 60 minutos; ou de 1 a 2 mg, IM, a cada 60 minutos. Nao administrar esses 
medicamentos na presenga de coma, pois podem aumentar o risco de crises 
convulsivas ou arritmias cardiacas graves. 

► Se houver hipotensao, o paciente deve permanecer emdecubito, elevando as pernas. 
Levantar-se lentamente. 

► Se houver convulsoes, usar diazepam IV. 


A kA 

I * SITUACOES ESPECIAIS 


r 



GRAVIDEZ 


A clomipramina e um dos ADTs mais pesquisados em trabalhos que investigam efeitos 
teratogenicos e perinatais e no desenvolvimento neuropsicomotor. Nenhum estudo 
demonstrou associagao significativa entre o uso de clomipramina durante a gravidez e a 
ocorrencia de malformagoes no recem-nascido. Recomenda-se, porem, sua suspensao 2 
semanas antes do parto. 9 O recem-nascido cuja mae utilizava o farmaco pode apresentar 
dificuldade de sucgao, irritabilidade, sudorese, taquipneia, taquicardia e cianose. 
Podem ocorrer complicates perinatais, como irritabilidade, convulsoes, hipotonia e 
dificuldades respiratorias. 9 Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

E considerado um farmaco seguro durante a lactagao. Contudo, a nortriptilina, 
paroxetina e a sertralina sao preferiveis. 10 



CRIANCAS 

Os ADTs tern sido utilizados na infancia para controle da enurese noturna e do TOC. 
As criangas sao especialmente vulneraveis aos efeitos cardiotoxicos e convulsivantes 
de quantidades altas de clomipramina. Doses habituais podemser letais. 

O relato de mortes subitas em criangas que usam ADTs (em especial a desipramina) 
impoe o maximo de cuidado ao se prescrever o medicamento para essa faixa etaria, 
principalmente devido aos seus efeitos cardiacos. 

Por essas razoes, e recomendavel o monitoramento cardiaco em criangas (ate 16 anos) 
que necessitam usar clomipramina, principalmente se houver historia familiar de 
cardiopatias e/oumorte subita. 

► Aferir rotineiramente a PA. 

► Fazer uma avaliagao cardiologica previa comECG basal. 

► Realizar novo ECG a cada aumento da dose e quando for atingida a dose maxima. 

As doses iniciais sao de 10 ou 25 mg (em torno de 1 mg/kg) conforme o peso da 
crianga, aumentando-se em 20 ou 30% a cada 4 ou 5 dias; quando forem atingidas doses 
diarias de 3 mg/kg, as concentrates sericas em estado de equilibrio (1 semana) devem 
ser obtidas, e um novo ECG deve ser realizado. Se o paciente tolera bem o 
medicamento e seus efeitos colaterais, e nao ha indicios de altera^oes no ECG, novos 
aumentos de 20 a 30% da dose podem ser instituidos a cada 2 semanas. 

As dosagens sericas sao importantes, uma vez que parece haver correlagao entre os 
niveis acima de 250 pg/mL e a ocorrencia das complicates cardiacas, como 
prolongamento do tempo de conducao cardiaca e aumento na PAD (diferentemente do 
que acontece no adulto, ou seja, a hipotensao postural). 


IDOSOS 

O uso da clomipramina, em principio, deve ser evitado em pacientes idosos. Os 
maiores riscos sao hipotensao postural, retengao urinaria devida ao aumento da 
prostata, estados confiisionais e delirium por agao anticolinergica; pois os idosos sao 
muito sensiveis aos efeitos colaterais. A clomipramina deve ser evitada sobretudo em 
pacientes com algum grau de demencia (Alzheimer) ou comprometimento cognitivo. 
Tais condigoes podem agravar-se ainda mais. Tambem podem ocorrer aumento da 
impulsividade e prejuizos de memoria. Por esses motivos, a clomipramina nao costuma 
ser o farmaco de primeira escolha para os idosos. Os maiores riscos para reagoes 
adversas ocorrem em pacientes debilitados oucomproblemas fisicos. 

Caso seja necessario seuuso, recomenda-se: 

► fazer uma cuidadosa avaliagao de possiveis problemas cardiacos; 

► observar se nao surgem problemas como hipotensao postural, taquicardia ou 
arritmias; 

► verificar a frequencia cardiaca, o ECG e, eventualmente, obter testes laboratoriais; 

► dividir a dose em varias tomadas diarias, caso haja necessidade de altas 
quantidades; 

► ficar atento a interagoes comoutros farmacos; 

► se houver necessidade de usar umADT, preferir a nortriptilina ou um antidepressivo 
do tipo ISRS; 

► recomendar que o paciente tome cuidado ao se levantar da cama, permanecendo 
alguns segundos sentado, caminhando devagar no inicio e sentando-se ou deitando-se 
caso sinta tontura, pois sempre ha risco de quedas por hipotensao postural e fraturas; 

► ficar atento em relagao ao agravamento de deficits cognitivos e a ocorrencia de 
estados confiisionais. 



A concentragao plasmatica considerada terapeutica esta entre 200 e 250 ng/mL, embora 
efeitos favoraveis ocorram, emgeral, comniveis sericos entre 100 e 250 n^mL. 

As dosagens devem ser feitas de 10 a 14 horas apos a ultima dose. O paciente deve 
estar em dose estavel pelo menos ha 5 dias. Niveis acima de 500 ng/mL representam 



risco de cardiotoxicidade ou podem revelar um paciente com metabolizagao lenta. 

O monitoramento da concentragao plasmatica dos ADTs deve ser feito: 

► sempre que a resposta terapeutica nao tenha sido adequada; 

► quando ha suspeita de que o paciente nao esteja tomando o medicamento; 

► em criangas e idosos; 

► empacientes comdoengas fisicas; 

► quando ocorrem rea^oes adversas graves e persistentes ou efeitos colaterais 
indesejaveis (possibilidade de ummetabolizador lento); 

► em casos de superdosagem. 



1. Avisar o paciente de que a clomipramina pode causar hipotensao, a qual e mais 
grave ao levantar-se pela manha. Da mesma forma, lembrar que ela pode reduzir 
os reflexos e a atengao. Tomar cuidado, portanto, com atividades que exijam 
reflexos rapidos (operar maquinas, dirigir carro). 

2. Esclarecer que, em geral, os efeitos colaterais mais comuns (boca seca, visao 
borrada, constipagao intestinal, hipotensao postural) desaparecem ou diminuem de 
intensidade apos 2 a 4 semanas do inicio do uso. Orientar o paciente a respeito de 
como lidar comesses efeitos colaterais. 

3. Evitar a exposigao demasiada ao sol. Podem ocorrer queimaduras por 
fotossensibilidade. 

4. Fazer ECG sempre que houver necessidade de usar altas doses em idosos, em 
pessoas com suspeita de doenga cardiaca e em criangas. 

5. O uso da clomipramina deve ser evitado empacientes comRS, que devem ser 
hospitalizados. Se tratados ambulatorialmente, prescrever a menor quantidade 
possivel do medicamento e solicitar aos familiares que se encarreguem de seu 
armazenamento e da administracao diaria. 

6. Pacientes em uso de clomipramina devem ser observados, principalmente no 
inicio do tratamento, quanto a piora do quadro clinico, comportamento suicida ou 
outros sintomas psiquiatricos. 


7. A clomipramina pode produzir agravamento dos sintomas psicoticos empacientes 
com esquizofrenia. Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar ou aumentar a dose de 
um AP. 

8 . Evitar a utilizagao de doses elevadas em pacientes com historia previa de 
convulsoes. 
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CLONAZEPAM (LAB. EMS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 2 mg; 

► fiasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


CLONAZEPAM (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 2 mg. 


CLONAZEPAM (GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA) 

► Caixas com 50 fiascos com 20 mL- gotas (2,5 mg/mL) (embalagemhospitalar). 


CLONAZEPAM (LAB. GERMED) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 2 mg; 

► fiasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


CLONAZEPAM (LAB. HIPOLABOR, TEUTO, UNIAO QUIMICA) 

► Frasco com 20 mL- gotas (2,5 m^mL). 


CLONAZEPAM (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 30 comprimidos de 2 mg; 

► fiasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


CLONAZEPAM (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 20, 30 ou 60 comprimidos de 0,5 mg; 

► caixas com 20, 30 ou 60 comprimidos de 2 mg; 

► frasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


CLONAZEPAM (LAB. NOVAQUIMICA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 2 mg; 

► fiasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


CLONAZEPAM (LAB. PRATI, DONADUZZI) 

► Caixas com 50, 100 ou 200 fiascos com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL) (embalagem 
hospital ar). 



CLONAZEPAM (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 0,5 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 2 mg. 


CLONAZEPAM (LAB. ZYDUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 2 mg. 


CLONOTRIL (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 10 comprimidos de 0,5 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 2 mg. 


CLOP AM (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 10 comprimidos de 0,5 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 0,5 mg (embalagemhospitalar); 

► caixas com 10 comprimidos de 2 mg; 

► caixas com200 comprimidos de 2 mg (embalagemhospitalar); 

► fiasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


EPILEPTIL (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 2 mg; 

► fiasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


NAVOTRAX (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,5 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 2 mg; 

► caixas com 500 comprimidos de 0,5 mg (embalagemhospitalar); 

► caixas com 500 comprimidos de 2 mg (embalagemhospitalar). 


RIVOTRIL (LAB. ROCHE) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,25 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 0,5 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 2 mg; 

► fiasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


UNI CLONAZEPAX (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,5 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 2 mg; 

► frasco com 20 mL - gotas (2,5 mg/mL). 


ZILEPAM (LAB. GEOLAB) 

► Caixas com 50 fiascos com 20 mL- gotas (2,5 mg/mL) (embalagemhospitalar). 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE OSAR 


O clonazepam e um BZD de alta potencia, um derivado 7-nitrobenzodiazepina. E bem 
absorvido por VO. Os picos plasmaticos sao atingidos em 1 a 3 horas, e a meia-vida e 
de 20 a 40 horas. A biodisponibilidade e superior a 80%, ligando-se bem as proteinas 
plasmaticas (86%). De 50 a 70% dos metabolitos sao excretados pela urina, e 10 a 
30% pelas fezes. E metabolizado no figado por nitrorredugao e, subsequentemente, por 
acetila^ao, sendo considerado um metabolito de meia-vida intermediaria. 

r _ 

E considerado um farmaco de primeira linha no tratamento do TP, tanto na fase aguda 
como na de manutengao. 1 Alem de ter inicio de agao rapido, tambem atua sobre a 
ansiedade antecipatoria. Parece, ainda, ser util em associagao com ISRSs, 
especialmente na fase inicial do tratamento, gerando um rapido controle dos sintomas 
(bloqueio dos ataques de panico e da ansiedade antecipatoria) e reduzindo o efeito 
ansiogenico causado pelo inicio do uso de ISRSs e ADTs. Estudos demonstraram que 
houve aumento na rapidez de resposta com a associa^ao do clonazepam a fluoxetina no 
TDM e a sertralina no TP. Sugere-se, nessa situa^ao, utilizar doses de 0,5 a 1 mg por 
um breve periodo (aproximadamente 3 semanas). 2 

O clonazepam tambem pode ser eficaz no tratamento do TAS, sendo util como 
estrategia de potencializacao no transtorno refratario ao tratamento inicial. 3 Uma 
metanalise dos estudos de eficacia calculou um TE de 0,97 para o clonazepam, quando 
utilizado de forma isolada, no TAS. 4 

Tanto no TP como no TAS utilizam-se doses que variam de 1 a 6 mg/dia. Quantidades 
iguais ou superiores a 1 mg/dia sao efetivas para controlar os ataques de panico, sendo 
as doses de 1 a 2 mg/dia as que oferecem a melhor relagao entre tolerabilidade e 
eficacia. A apresentagao sublingual de 0,25 mg tern inicio de agao rapido e pode ser 
util durante crises de panico ou outras crises de ansiedade. 

Uma metanalise sugere a eficacia do clonazepam tambem como antimaniaco, 5 podendo 
reduzir a necessidade da utilizagao de neurolepticos associados, especialmente quando 





a inquietude, a agitagao ou a insonia sao sintomas agudos graves, que nao podem 
aguardar os efeitos de um estabilizador do humor, em geral mais demorados. Como 
antimaniaco, a dose media e de 1,5 a 2,0 mg/dia, mas pode chegar a 16 mg/dia, 
dividida em 2 doses, nos casos de controle mais dificil. Contudo, como os BZDs 
podem causar dependencia, recomenda-se que o clonazepam nao seja usado em 
monoterapia, mas como adjuvante. 

De modo geral, ao se prescrever clonazepam, pode-se iniciar com 0,5 mg, 1 a 2 vezes 
ao dia, com aumentos de 0,5 a 1 mg a cada 3 dias. Devido a sua meia-vida longa, pode 
ser administrado 2 vezes ao dia. Deve-se evitar o uso prolongado e em doses elevadas 
para evitar o desenvolvimento de dependencia. 

A retirada deve ser gradual, de modo a evitar sintomas de abstinencia (nervosismo, 
ansiedade, palpitagoes, sudorese, nausea, confiisao, foto ou fonofobia). Recomenda-se 
retirar 0,125 mg ou 0,25 mg a cada 3 dias ate a retirada completa do medicamento. Uma 
dose de 0,25 mg de clonazepam equivale aproximadamente a 5 mg de diazepam. Em 
criangas, iniciar com doses de 0,01 a 0,03 mg/k^dia ate atingir 0,05 a 0,1 mg/kg/dia. 
Acima de 10 anos, as doses habituais sao de 1,5 a 3 mg/dia. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O clonazepam e um BZD potente, usado inicialmente como anticonvulsivante, passou 
mais recentemente a ser utilizado nos transtornos de ansiedade e na ansiedade 
associada a diversos outros transtornos em virtude de suas agoes ansioliticas. 

O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O clonazepam potencializa 
esse efeito, modulando a atividade dos receptores GABA A por meio da sua ligagao 
com seu sitio especifico (receptores BZDs). Essa ligagao altera a conformagao desses 
receptores, aumentando a afmidade do GABA com seus proprios receptores e a 
frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no neuronio e regulada por 
esse neurotransmissor, promovendo a hiperpolarizagao da celula. O resultado dessa 
hiperpolarizagao e um aumento da agao gabaergica inibitoria do SNC. 

Acreditava-se que o sitio de ligagao do receptor BZD fosse uma molecula inteiramente 
diferente da molecula do receptor GABA A, mas hoje se considera que seja a mesma 
molecula, apenas emum local diferente. 


Supoe-se, ainda, que o farmaco atue por intermedio da serotonina, reduzindo sua 
utilizagao, regulando para mais os receptores 5-HT, e 5-HT 2 do cortex frontal, a^ao que 
o diferenciaria dos demais BZDs e que e relevante para o efeito antipanico. 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : ataxia, sonolencia, dificuldade de concentragao, deficit de atengao, 
fadiga, seda^ao, tontura. 

Menos comuns : abstinencia, afonia, agitagao, agressividade, alopecia, alteragao da 
fun^ao hepatica, alteragoes comportamentais (principalmente em crian^as), 
alucinacoes, amnesia anterograda, anorexia, anorgasmia, arritmias, aumento do apetite, 
boca seca, bloqueio da ovula^ao, bradicardia, cefaleia, colica abdominal, coma, 
constipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de memoria, dependencia, depressao, 
depressao respiratoria, desinibi^ao, despersonalizagao, desrealiza^ao, diarreia, 
dimmuigao do apetite, dispepsia, redugao da libido, dimmuigao de celulas sanguineas 
(raro), diplopia, disartria, disdiadococinesia, disforia, distonia, disuria, dor muscular, 
dor nas articulates, edema na face e no tornozelo, edema periorbital, encoprese, 
enurese, explosoes de raiva, fala arrastada, falta de coordena^ao motora, fraqueza 
muscular, ganho de peso, gastrite, gosto metalico, hemiparesia, hepatomegalia, 
hipotensao postural, hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipotonia, hirsutismo, 
ictericia, irritabilidade, impotencia, incontinencia urinaria, inquietude, insonia de 
rebote, movimentos coreiformes, movimentos oculares anormais, nausea, nistagmo, 
palpitates, parestesias, perda de cabelo, perda do apetite, pesadelos, prurido, rash 
cutaneo, relaxamento muscular, retencao urinaria, salivacao excessiva, sonhos vividos, 
sudorese, taquicardia, tosse, tremores, vertigem, visao borrada, vomito. 

Obs.: Pode desencadear episodios depressivos em pacientes com historia previa de 
depressao. 



INDICATES 



TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS 

Evidencias consistentes de eficacia: 

► TP com ou sem agorafobia; 2 

► TAS; 4 

► mania aguda. 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TAG; 

► acatisia induzida por neurolepticos; 

► redugao transitoria dos sintomas da discinesia tardia; 

► insonia em individuos com a sindrome das pernas inquietas e dos movimentos 
periodicos dos membros; 

► agitagao empsicoses agudas (como adjuvante da seda^ao comAPs); 

► excitagoes ou agitagoes esquizofrenicas; 

► rea^oes catatonicas agudas (associadas a esquizofrenia oua outra patologia); 

► TOC; 

► adjuvante aos antidepressivos no tratamento inicial da depressao com sintomas de 
ansiedade; 

► transtorno comportamental do sono REM. 


USO EM PROBLEMAS NEUROLOGICOS 

► Vertigens e disturbios do equilibrio; 

► convulsoes tonico-clonicas generalizadas primarias ou secundarias; 

► ausencias tipicas e atipicas (sindrome de Lennox-Gastaut); 9 

► crises mioclonicas; 9 

► crises parciais com sintomatologia complexa; 

► sindrome de West; 

► neuralgia do trigemeo; 

► sindrome da boca ardente; 

► tremor essencial. 



► Hipersensibilidade aos BZDs; 

► miastenia gravis; 

► doenga de Alzheimer; 

► EM; 

► doenga hepatica grave; 

► GAF. 



INTOXICAqAO 


Como outros BZDs, o clonazepam e relativamente seguro em altas doses (a ingestao de 
60 mg em criangas ou 100 mg em adultos nao deixou sequelas permanentes). A 
letalidade da superdose aumenta com o uso combinado de outras substancias inibidoras 
do SNC, como alcool, barbituricos e narcoticos. Os sinais de toxicidade incluem 
sedagao, confusao, diminuigao da trequencia respiratoria e perda de coordena^ao 
motora. 


MANEJO 

► Realizar lavagem gastrica; 

► instituir as medidas de suporte das fungoes respiratoria e cardiocirculatoria. 

No caso de intoxica^ao grave, utilizar o antagonista especifico, flumazenil, na dose de 
0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 segundos ate 
o maximo de 2 mg. Em pacientes com uso cronico de BZDs, deve-se ter o cuidado de 
nao precipitar uma sindrome de abstinencia. 


|#T SITUACOES ESPECIA1S 

^ r 



GRAVIDEZ 


O uso de BZDs no primeiro trimestre de gestagao esta associado ao aumento do risco 
de malformagoes em recem-nascidos, como fenda palatina e labio leporino. Os 
resultados dos estudos nao sao consistentes. Embora uma metanalise 6 tenha mostrado 
que esse risco e pequeno (0,6%), mas 10 vezes maior que o da populagao em geral 
(0,07%), um estudo de 43 casos so evidenciou um caso de retardo de crescimento e 
malformagoes nas situates de exposigao ao clonazepam em monoterapia durante a 
gestagao. 7 

Em uma serie de casos de 38 mulheres que utilizaram clonazepam durante a gravidez, 
nao foram registradas malformacao orofacial, apneia ou sindrome de abstinencia 
neonatal nem desregulagao autonomica ou da temperatura por ocasiao do nascimento. 
Apenas um bebe, cuja mae tomava imipramina associada ao clonazepam, apresentou 
hipotonia. 8 

Recomenda-se suspender o medicamento nos 3 primeiros meses de gravidez caso as 
crises epilepticas forem leves e infrequentes e quando nao existir a possibilidade de 
estado de mal epileptico. 

Como os demais BZDs, o clonazepam pode causar a chamada sindrome do bebe 
hipotonico, que se caracteriza por letargia, hipotonia, hipotermia e baixa 
responsividade embebes cujas maes usaram esse medicamento no ultimo trimestre de 
gravidez, razao pela qual se recomenda a nao utiliza^ao tambem no terceiro trimestre, 
principalmente no fim. Categoria D da FDA. 6 



LACTA^AO 

E secretado no leite materno, nao sendo recomendado seuuso durante a lactacao . 6 



CRIANCAS 

O clonazepam IM, com injegoes na dose de 0,02 mg/kg, foi eficaz em reduzir as 
descargas epileptiformes em criangas com epilepsia. 9 Tambem foi eficaz em reduzir a 
espasticidade em criangas com paralisia cerebral. Nesses estudos, a dose foi de 0,02 
m^kg. Foi utilizado, ainda, para tratar ansiedade de separagao emcriangas de 13 a 15 
anos, na dose diaria de aproximadamente 2 mg durante 4 semanas, tendo sido 
observadas tontura e desinibigao em algumas criangas por ocasiao da suspensao. 10 Em 
adolescentes, foram relatados episodios de raiva e desinibigao durante o uso do 
clonazepam. 

Devido a possibilidade de ocorrencia de efeitos adversos no desenvolvimento fisico e 
mental, e necessario avaliar a relagao risco-beneficio do uso cronico. Em criangas, a 
dose inicial nao deve ultrapassar 0,01 a 0,03 mg/kg/dia. Podem facilmente ocorrer 
condigoes como crises de raiva, dificuldade de concentragao, sobretudo na presenga de 
lesao cerebral, retardo mental ou outros problemas psiquiatricos. 



IDOSOS 

A eliminagao plasmatica em idosos e mais lenta, o que deve ser considerado ao se 
estabelecer a posologia do farmaco. Alem disso, deve-se adotar a mesma cautela 
empregada em relagao aos outros BZDs quando usados em pacientes dessa faixa etaria, 
ou seja, doses menores e intervalos maiores entre elas. 



O nivel serico efetivo do clonazepam, no tratamento da epilepsia, situa-se entre 5 e 70 
pg/mL (em media 55 pg/mL). 

O clonazepam pode elevar as provas de fiingao hepatica e diminuir a contagem de 
celulas sanguineas (evento raro). Sugere-se, dessa forma, acompanhamento com 
hemograma e provas de funcao hepatica durante tratamento de longo prazo. 



1. A suspensao abrupta do clonazepam, sobretudo depois do uso prolongado em 
doses elevadas, pode promover sindrome de retirada. Por esse motivo, a 
interrupcao do medicamento deve ser gradual. Rcducao de 0,25 mg/semana e 
geralmente bemtolerada. Em pacientes com epilepsia, a interrupcao abrupta pode 
produzir aumento na intensidade e na frequencia das crises convulsivas, assim 
como o desencadeamento de umestado de mal epileptico. 

2 . Durante o uso do clonazepam, evitar atividades que exijamreflexos rapidos — 
como dirigir carros e operar maquinas perigosas — ou executa-las com mais 
cuidado, pois esse farmaco pode causar lentificacao motora. 

3. Suspender o uso ao iniciar ECT. 

4 . Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, pois podem ocorrer hipotensao, 


diminuigao do nivel de consciencia e redugao da frequencia respiratoria. Tambem 
deve-se ter cautela comouso associado de outras substancias que potencializam o 
efeito sedativo (p. ex., barbituricos). 

5. Alertar para dependencia quimica com o uso de longo prazo. 

6. Absolutamente contraindicado empacientes com miastenia gravis. 

7. Pode ser utilizado com cautela em pacientes com glaucoma de angulo aberto, 
desde que estejamrecebendo tratamento adequado para o problema ocular. 

8. Evitar o uso empessoas comTUS ou alcoolistas, devido ao risco de adi^ao. 

9 . Usar com cautela empacientes deprimidos, especialmente naqueles comRS. 

10 . Evitar emcaso de insuficiencia respiratoria e queda do sensorio. 

11 . Evitar o uso no 1° e no 3° trimestres de gestagao. 

12 . Utilizar comcuidado empacientes comdoenga respiratoria cronica, pois a 
hipersalivagao e a depressao respiratoria podempiorar o quadro pulmonar. 

13 . Os metabolitos do clonazepam sao excretados pelos rins. Para evitar seu acumulo, 
deve-se ter cautela ao utiliza-lo empacientes comIR. 
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ATENSINA (LAB. BOEHRINGER) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,1, 0,15 ou0,2 mg; 

► clonidina transdermica (adesivo - patch - comercializado no exterior). 


CLONIDIN (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 25 ou 30 ampolas de 1 mL com 150 pg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A clonidina e quase 100% absorvida apos administragao por VO, atingindo o pico de 
concentra^ao plasmatica entre 1 e 3 horas. Distribui-se amplamente emtodos os tecidos 
(e encontrada, inclusive, no leite materno), circulando 20 a 40% ligada a proteinas. E 
altamente lipofilica, atravessando de forma rapida a barreira hematencefalica. E 
metabolizada pelo flgado (40 a 60%) e excretada pelo rim Sua meia-vida e de 6 a 24 
horas emindividuos saudaveis e de 20 a 40 horas empacientes comIR. 

A clonidina, um medicamento usado no tratamento da hipertensao, tern sido utilizada em 
diversos transtornos psiquiatricos, como nos TUSs, transtornos de tiques, transtorno de 
Tourette e TDAH. 

Nos TUSs, tern sido utilizada no tratamento de dependencia de varias substancias e, 
sobretudo, no manejo da abstinencia de opioides. 1 No tratamento da sindrome de 
abstinencia de opioides, recomenda-se utilizar 0,1 a 0,3 mg/dia em 3 vezes, na fase 
mais aguda, e 0,1 a 0,2 mg/dia apos, devendo-se ajustar a dose de acordo com a 
necessidade e a tolerancia aos efeitos adversos. Apesar de sua eficacia nessa condigao, 
e considerada uma opgao de segunda linha, tendo em vista a disponibilidade de 
alternativas commelhores perfis de resposta, como a metadona e a buprenorfina. 1 

Em dependentes de nicotina, uma metanalise indicou a eficacia da clonidina, tanto oral 
como transdermica, para cessa^ao do tabagismo. 2 Os autores ressaltam que o pequeno 
numero de estudos de boa qualidade pode ter influenciado a real avaliagao do TE desse 
medicamento para tal desfecho. Em fun^ao dos efeitos colaterais mais frequentes, e uma 
opgao de segunda linha para o tratamento do tabagismo, com doses variando entre 0,2 e 
0,4 m^dia. Segundo os autores, nao ha indicagao para uso alem de 4 semanas apos a 
abstinencia, uma vez que o efeito do medicamento e minimizar os sintomas de 
abstinencia. Sua retirada deve ser gradual. 

A clonidina tern sido utilizada no tratamento de tiques, como os encontrados em 
individuos com transtorno de Tourette, mostrando eficacia quando a farmacoterapia se 





faz necessaria e os sintomas sao moderados (em casos graves ou refratarios, 
recomenda-se o uso de haloperidol, pimozida ou risperidona). Um estudo verificou que 
a clonidina transdermica foi superior ao haloperidol em reduzir os sintomas do 
transtorno de Tourette em crian^as. 3 Nesse transtorno, recomenda-se iniciar com 0,05 
mg/dia a noite, com aumento gradual no decorrer de 2 a 3 semanas ate um total de 0,30 
a 0,40 m^dia, em 3 ou 4 doses diarias. 

No TDAH, uma metanalise concluiu que o tratamento em monoterapia com clonidina e 
significativamente superior ao placebo - tanto nos sintomas de atengao quanto nos de 
hiperatividade. Contudo, o TE foi bastante menor como adjuvante dos tratamentos de 
primeira linha, sendo necessario considerar que fadiga, sonolencia/seda^ao, hipotensao 
e bradicardia sao efeitos adversos bastante comuns. 4 Recentemente, estudos 
compararam a clonidina de acao prolongada ao placebo, concluindo que houve melhora 
dos sintomas de TDAH e sonolencia moderada como efeito adverso comum. 5 

Ja em um estudo multicentrico randomizado duplo-cego, 136 criangas com TDAH e 
tiques associados foram tratadas com metilfenidato, clonidina ou combinagao de ambos 
e placebo. A clonidina isolada foi efetiva em reduzir tanto os tiques como a 
impulsividade. O estudo verificou que a combi nacao de ambos, entretanto, teve eficacia 
ainda maior. 6 A dose utilizada nessa condigao foi, em media, de 0,25 mg/dia para uso 
isolado e de 0,28 mg/dia na combinagao com metilfenidato. 

Nos ultimos anos, a clonidina tern sido testada para diversas outras situates clinicas, 
utilizada tanto isoladamente como com outros medicamentos, com utilidade ainda nao 
comprovada para tratamento de TEPT, delirium , flashbacks em usuarios de LSD e 
envenenamento por organofosforados. 

No uso clinico da clonidina, recomenda-se o aumento gradual da dose de acordo com a 
tolerancia aos efeitos colaterais. A interrupgao do tratamento deve ser gradual, pois 
esse farmaco frequentemente causa HAS de rebote e sindrome de abstinencia. No 
exterior, existem adesivos de clonidina, substituidos a cada 5 dias, que proporcionam 
um nivel serico mais estavel e consistente do farmaco, alem de maior facilidade de 
administrate ao. 



FAR MAC 0 DI N AM ICA 
E MECAN1SM0S DE A£A0 


A clonidina e um agonista a2-adrenergico pre-sinaptico. No SNC, produz diminui^ao 
da atividade dos neuronios noradrenergicos. E um anti-hipertensivo e age inibindo os 
centros vasomotores simpaticos. Perifericamente, estimula autorreceptores a2- 
adrenergicos pre-sinapticos, reduzindo a liberagao de noradrenalina. O efeito 
ansiolitico parece ser mediado pela inibigao de neuronios noradrenergicos no locus 
ceruleus. Entretanto, parece haver tolerancia a tais efeitos, o que nao ocorre com as 
a^oes anti-hipertensivas. Interfere com menor potencia nos sistemas dopaminergicos, 
histaminergicos e colinergicos. Outros estudos observaram que a clonidina bloqueia a 
liberagao do hormonio do crescimento, mesmo quando induzido pela administragao do 
fator liberador, em adultos com TP e TAS e eleva os niveis sericos de MHPG. Essa 
resposta, entretanto, nao ocorreu emcriangas. 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : boca seca, sedagao (dose-dependente), tontura, constipagao, hipotensao 
postural (dose-dependente). 

Menos comuns : abstinencia, alopecia, altera^ao da condu^ao cardiaca, alteragao do 
ECG, arritmias, bolhas, bradicardia, caloroes, cefaleia, delirium , dor epigastrica, 
edema, angioedema, febre induzida por farmaco, tfaqueza, ganho de peso, 
hepatotoxicidade, hipernatremia, insonia, letargia, mialgia, nausea, parotidite, 
pesadelos, prurido, rash cutaneo, saliva^ao, sudorese, taquicardia, terror noturno, 
urticaria, xeroftalmia. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► sindrome de abstinencia de opioides; 1 

► sindrome de abstinencia de alcool associada aos BZDs; 7 


► transtorno de Tourette; 3 

► TDAH (em monoterapia ou em combinagao com estimulantes); 4 

► TDAH comtiques comorbidos; 6 

► dependencia de nicotina; 2 

► redugao de sintomas vasomotores do climaterio; 

► hipertensao. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► profilaxia e tratamento adjuvante da sindrome de abstinencia de opioides neonatal; 8,9 

► profilaxia de sindrome de abstinencia de alcool; 7 

► hiperexcitagao, insonia e alteragoes do humor empacientes com TEA; 10 

► redugao de sialorreia secundaria a clozapina em pessoas com esquizofrenia; 

► hiper-reatividade em pacientes borderline ; 

► espasticidade em criangas; 

► tratamento adjuvante de esquizofrenia refrataria a clozapina; 

► sindrome das pernas inquietas. 



CONTRAINDICACOES 


RELATIVAS 


► Doenga arterial coronariana; 

► IRC (a meia-vida da clonidina pode duplicar nessa condigao); 

► depressao; 

► gravidez; 

► lactagao. 



INTOXlCAfJAO 


Caracteriza-se por hipotensao, bradicardia e bradipneia, arritmia, depressao 
respiratoria, hipertensao transitoria, miose, hipotermia. Podem fazer parte do quadro, 
ainda, alteragao no nivel de consciencia, estupor ou coma, convulsoes, miose e 
bloqueio AV Essa condigao se inicia 30 a 60 minutos depois da ingestao dos cp de 
clonidina. Tambem existem relatos de intoxicagao em criangas que utilizam a clonidina 
transdermica. 


MANEJO 

► Instituir internagao hospitalar. 

► Suspender o farmaco. 

► Realizar as medidas gerais, como apoio ventilatorio, e especificas para hipotensao, 
como infusao IV. 

► Nos casos graves, administrar nitroprussiato de sodio. 

► Combater a bradicardia com o uso de agentes inotropicos positivos, como a 
dobutamina. 
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SITUAC0E5 ESPECIAJS 



GRAVIDEZ 

Seuuso deve ser evitado durante esse periodo. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

E excretada no leite materno. Se nao for possivel a substituicao por outro agente, 
monitorar o lactente para efeitos adversos ou ingestao inadequada do leite. 



CRIANCAS 

A biodisponibilidade da clonidina em criancas e de cerca de 55%, menor do que em 
adultos. A clonidina tem sido utilizada em criancas no tratamento de tiques do 
transtorno de Tourette. 3 Sua eficacia tambem foi verificada no tratamento dos sintomas 
do TDAH, particularmente hiperatividade e impulsividade. 10 A clonidina foi bem 
tolerada, sendo o principal efeito adverso a sonolencia, que diminuiu apos a 3 a semana 
de uso. 



IDOSOS 

r 

E necessaria muita cautela, uma vez que os efeitos hipotensores podem acarretar 
consequencias. 



LABORATORY 


Nao ha dosagem serica disponivel para uso clinico em nosso meio. Nao existem dados 
que sustentem a relagao entre os niveis sericos e a resposta de redugao da ansiedade. 
Nao causa interference em testes laboratoriais. Ha apenas uma possibilidade de 
promover uma positivagao do teste de Coombs. 
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PRECAUCOES 


1. A maior precaugao emrelagao a esse farmaco e que ele pode causar elevagao dos 
niveis tensionais de rebote na suspensao abrupta do tratamento. Por isso, 
recomenda-se sempre a retirada lenta e gradual. 

2. Alem disso, outros sintomas de abstinencia podem surgir: irritabilidade, 
nervosismo, insonia, sudorese, cefaleia, desconforto abdominal, dores musculares 
e salivacao aumentada. 

3. O risco de sintomas de retirada e maior empacientes comhistoria de HAS e 
naqueles que foram tratados com clonidina para fases de abstinencia de opioides 
e/ou alcool. Nesses grupos, recomenda-se especial cuidado emsua interrupgao, 
que deve ser lenta e gradual. 

4 . Dado que criancas frequentemente apresentam quadros de vomitos, quando doses 
de clonidina podem ser perdidas, tambem deve ser dada atengao especial em 
relagao a sintomas de rebote para esse grupo etario. 

5. Deve ser usada com cautela em pacientes com quadro depressivo, pois esta 
associada a piora de sintomas depressivos. 



REFERENCIAS 


1. Meader N. A comparison of methadone, buprenorphine and alpha(2) adrenergic 
agonists for opioid detoxification: a mixed treatment comparison meta-analysis. Drug 
Alcohol Depend. 2010;108(l-2): 110-4. PMID [20074867] 

2. Gourlay S, Stead L, Benowitz N. Clonidine for smoking cessation. Cochrane 
Database Syst Rev. 2004(3):CD000058. PMID [15266422] 

3. Kang H, Zhang Y, Jiao F, Guo X, Gao X. Efficacy of clonidine transdermal patch for 
treatment of Tourette’s syndrome in children. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 
2009;ll(7):537-9. PMID [196550984] 

4. Hirota T, Schwartz S, Correll CU. Alpha-2 agonists for attention- 
deficit/hyperactivity disorder in youth: a systematic review and meta-analysis of 
monotherapy and add-on trials to stimulant therapy. J Am Acad Child Adolesc 
Psychiatry. 2014;53(2): 153-73. PMID [24472251] 

5. Jain R, Segal S, Kollins SH, Khayrallah M. Clonidine extended-release tablets for 
pediatric patients with attention-deficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child 
Adolesc Psychiatry. 2011;50(2): 171-9. PMID [21241954] 

6. Tourette's Syndrome Study Group. Treatment of ADHD in children with tics: a 
randomized controlled trial. Neurology. 2002;58(4):527-36. PMID [11865128] 

7. Dobrydnjov I, Axelsson K, Berggren L, Samarutel J, Holmstrom B. Intrathecal and 
oral clonidine as prophylaxis for postoperative alcohol withdrawal syndrome: a 
randomized double-blinded study. Anesth Analg. 2004;98(3):738-44. PMID 
[14980929] 

8. Agthe AG, Kim GR, Mathias KB, Hendrix CW, Chavez-Valdez R, Jansson L, et al. 
Clonidine as an adjunct therapy to opioids for neonatal abstinence syndrome: a 
randomized, controlled trial. Pediatrics. 2009;123(5):e849-56. PMID [19398463] 

9. Esmaeili A, Keinhorst A, Schuster T, Beske F, Schlosser R, Bastanier C. Treatment 
of neonatal abstinence syndrome with clonidine and chloral hydrate. Acta Paediatr. 
2010;99(2):209-14. PMID [19839963] 

10. Ming X, Gordon E, Kang N, Wagner G. Use of clonidine in children with autism 
spectrum disorders. Brain Dev. 2008;30(7):454-60. PMID [18280681] 



TRANXILENE (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 capsulas de 5, 10 ou 15 mg de clorazepato dipotassico. 
(Venda descontinuada no Brasil desde 16/1/2007.) 


FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 
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O clorazepato e rapidamente absorvido por VO. E convertido, ainda no estomago, no 
seu metabolito ativo N-desmetildiazepam (nordiazepam), de meia-vida longa, entre 35 
e 200 horas. O volume de distribuigao em voluntaries sadios para o desmetildiazepam 
foi de 1,24 L/kg, a meia-vida de eliminagao foi de 65 horas, e o clearance total foi de 
0,24 mL/min/kg. A absorgao e muito rapida devido a sua lipossolubilidade. Os niveis 
plasmaticos maximos sao alcangados em aproximadamente 1 hora apos a ingestao, ja o 
os picos plasmaticos do desmetildiazepam sao alcangados somente apos 6 horas. A 
biodisponibilidade apos uma injegao IV e de 100%. 1,2 Em media, 97 a 98% do 
metabolito ativo circula ligado a proteinas plasmaticas. A principal via de excregao e a 
urinaria. 3 

O clorazepato e efetivo no tratamento da ansiedade. Em um estudo, os pacientes foram 
tratados com doses terapeuticas de clorazepato (15 a 60 mg/dia) oubuspirona (10 a 40 
mg/dia) de forma continua por 6 meses, com eficacia semelhante. A interrupgao abrupta 
produziu aumento na gravidade dos sintomas consistente com uma reagao de retirada 
nos pacientes que utilizavam o clorazepato, mas nao a buspirona. 1 Pode ser 
administrado a noite em doses de 20 a 30 mg. No tratamento da ansiedade, utilizam-se 
doses de 15 a 60 mg/dia. A dose media e de 30 mg/dia. Foi utilizado, ainda, na 
ansiedade previa a realizagao de cirurgia: 50 mg a noite e 25 mg pela manha. 2 








O clorazepato tem sido usado tambem como antiepileptico coadjuvante, revelando-se 
efetivo, bem tolerado e preferido ao fenobarbital pelos pacientes, 4 alem de desenvolver 
tolerancia mais tardiamente emrelagao a outros BZDs. 5 

Tambem e eficaz na prevengao de complicates clinicas na abstinencia alcoolica, 
como DT e convulsoes, mas atualmente tem sido preterido em relagao a outros BZDs, 
como lorazepam e diazepam 6 Recomenda-se o seguinte esquema de titulagao de doses 
na abstinencia alcoolica: dia 1 - iniciar com 30 mg, seguido por mais 30 a 60 mg em 
doses fracionadas (nao exceder 90 mg/dia); dia 2 - 45 a 90 mg em doses fracionadas; 
dia 3 - 22,5 a 45 mg em doses fracionadas; dia 4 - 15 a 30 mg em doses fracionadas. A 
partir do quinto dia, reduzir gradualmente a dose para 7,5 a 15 mg/dia ate a retirada 
completa quando a condi^ao do paciente estiver estavel. 3 


. • 4 FARMAC0DINAMICA 

f . * E MECANISMOS DE AQAO 

O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O clorazepato potencializa 
o efeito inibitorio desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores 
GABA Apela liga^ao com seu sitio especifico (receptores BZDs). Essa ligagao altera 
a conformagao desses receptores, aumentando a afinidade do GABA com seus proprios 
receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no neuronio e 
regulada por esse neurotransmissor, promovendo a hiperpolarizagao da celula. O 
resultado dessa hiperpolarizagao e um aumento da a^ao gabaergica inibitoria do SNC. 

I K REAqOES ADVERSAS 

Mais comuns: seda^ao, amnesia anterograda, boca seca, cefaleia, confusao mental, 
reacoes paradoxais, relaxamento muscular, tontura, visao borrada. 

Menos comuns : agitagao, agressividade, alteragao da fiingao hepatica, amnesia 
anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, ataxia, bloqueio da ovulagao, 


bradicardia, bradipsiquismo, colica abdominal, constipagao, convulsoes, deficit 
cognitivo, dependencia, depressao, desinibigao, despersonaliza^ao, desrealizato, 
dimmuigao do apetite, dimmuigao da libido, diplopia, disartria, disforia, distonia, dor 
nas articulates, fadiga, fala arrastada, ganho de peso, gosto metalico, 
hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipotensao, hipotonia, ictericia, 
irritabilidade, impotencia, insonia de rebote, nauseas, parestesias, perda do apetite, 
pesadelos, prurido, rash cutaneo, relaxamento muscular, retengao urinaria, sudorese, 
tremores, vertigem, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► ansiedade; 1 

► convulsoes parciais complexas, como coadjuvante; 4,5 

► prevengao de complicates clinicas durante a abstinencia de alcool. 6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► como ansiolitico no pre-operatorio. 2 



► alergia ao farmaco; 

► glaucoma de angulo agudo. 


INTOXICAqAO 


A intoxicagao aguda e rara em rela^ao a frequencia do uso, pois os BZDs tern uma 
margem de scguranca relativamente ampla. Os obitos por ingestao de BZDs, na maioria 
dos casos, ocorrem quando houve uso associado de outras substancias, como alcool, 
ADTs ou barbituricos. Os sintomas incluem sonolencia, relaxamento muscular, 
diminuigao dos reflexos e confusao, podendo evoluir ate o coma. 



MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Realizar medidas de suporte gerais (hidratagao parenteral e permeabilidade de vias 
aereas). 

► Realizar esvaziamento gastrico se o paciente for atendido imediatamente apos a 
ingestao. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Usa-se 0,3 mg, IV, em 15 segundos, com doses subsequentes a cada 60 segundos ate o 
maximo de 2 mg. Caso nao ocorra melhora significativa do estado de consciencia e da 
fiingao respiratoria apos doses repetidas de flumazenil, deve-se pensar em coma de 
etiologia nao benzodiazepinica, e, nesse caso, pode ser util o uso de screening urinario 
para detec^ao de substancias. 

Obs.: Empacientes com intoxica^ao cronica, o uso do flumazenil deve ser lento, pois 
podem surgir sintomas de abstinencia. 
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GRAVIDEZ 


O uso de BZDs na gravidez ficou relacionado, na literatura, a ocorrencia de fenda 
palatina e/ou labio leporino. Entretanto, as grandes diferengas metodologicas dos 
estudos iniciais e das amostras envolvidas (incluindo a doenga de base) tornam tais 
references questionaveis. 7 O risco absoluto dessas malforma^oes devido ao uso de 
BZDs no primeiro trimestre de gestagao e inferior a 1%, de acordo com estudo de 
metanalise. 7 Nao ficou comprovado o efeito teratogenico do clorazepato em fetos de 
maes expostas ao farmaco no primeiro trimestre de gestacao. Seu fabricante, entretanto, 
recomenda nao utiliza-lo nesse periodo. O uso cronico pela gestante pode provocar 
sintomas de abstinencia no bebe, depressao neonatal, sucgao pobre, perda de peso, 
hipotonia e sedagao. A concentragao de BZDs no cordao umbilical pode ser maior do 
que no plasma materno, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao menos capazes de 
metaboliza-los que umadulto. Categoria D da FDA. 



LACTA^AO 

E excretado no leite materno. Pode produzir sonolencia, hipotonia, apatia, letargia, 
dificuldade de sucgao e smdrome de abstinencia nos bebes. 



CRIANCAS 

Em geral, as criancas sao mais sensiveis aos efeitos colaterais do clorazepato, devido a 
metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). Tambem e comum a ocorrencia de excitagao 
paradoxal, especialmente em criancas hipercineticas. No tratamento adjuvante de crises 
parciais complexas, iniciar com 7,5 mg 2 vezes ao dia em criancas de 9 a 12 anos (nao 
ultrapassar 60 mg/dia) e 7,5 mg 3 vezes ao dia em criancas maiores de 12 anos (nao 
ultrapassar 90 m^dia). Os aumentos de doses podem ser feitos com 7,5 mg a cada 
semana. A seguranga e a eficacia nao foram estabelecidas em criancas menores de 9 
anos de idade. 3 



IDOSOS 

Por sua meia-vida longa, com metabolitos ativos que tendem a se acumular, o farmaco 
persiste 2 vezes mais no idoso do que no jovem. Esse efeito pode ser benefico, pois 
permite a utilizagao de dose unica diaria nos idosos, que tendem a esquecer o 
medicamento ou que estao usando varios farmacos em horarios diferentes. Todavia, 
pelo mesmo motivo, pode ocorrer intoxica^ao. Preconizar o uso das menores doses 
possiveis nessa populagao, tanto pela maior frequencia de alteragoes hepaticas e renais 
quanto pela maior sensibilidade a efeitos colaterais. 1 2 3 Atentar para o risco aumentado de 
quedas e delirium. 



LABORATORY 


Empacientes que estejam fazendo uso do medicamento por longo prazo, recomenda-se 
acompanhamento laboratorial periodico comhemograma e provas de fun^ao hepatica. 3 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas, pois seus reflexos ficam diminuidos com o clorazepato; um estudo 
duplo-cego, randomizado, avaliouo desempenho de 24 sujeitos sadios 45 minutos 
apos a ingestao de 15 mg do farmaco em comparagao a ingestao de placebo. Foi 
observada uma redugao estatisticamente significativa da atengao e do tempo de 
reagao nos individuos que haviam ingerido o medicamento em comparagao aos 
que usaram placebo. 7 

2. Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas ou outros depressores do SNC, 
pois podem ocorrer hipotensao, diminuigao da atengao, do nivel de consciencia, 
dos reflexos e redugao da frequencia respiratoria. 

3. Alcoolistas, usuarios de drogas e pessoas com transtornos da personalidade 




graves costumam abusar de BZDs. Evitar prescreve-los a tais pacientes. 

4 . O uso deve ser, sempre que possivel, breve e intermitente, suspendendo-se o 
medicamento assimque houver alivio dos sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 meses), para evitar a sindrome de 
abstinencia - depressao, insonia, agitagao, sialorreia, diarreia e, menos 
comumente, confusao, psicose e convulsoes. 

6. Deve-se utilizar comcuidado em pacientes comIR, insuficiencia hepatica, 
miastenia gravis, doenga respiratoria ou outras doencas neuromusculares. 
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LIMBITROL 

5 mg de clordiazepoxido + 12,5 mg de amitriptilina 





LIMBITROL (LAB. VALEANT) 

► Caixas com 20 capsulas de 5 mg de clordiazepoxido + 12,5 mg de amitriptilina. 

Obs.: A apresenta^ao comercial do clordiazepoxido (Psicosedin) foi suspensa no 
Brasil. O uso da apresentagao comercial disponivel, se forem necessarias doses 
elevadas de clordiazepoxido, implica doses elevadas de amitriptilina o que leva a 
riscos de efeitos adversos. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE US AR 


O clordiazepoxido foi o primeiro derivado BZD disponivel para uso clinico, langado 
no mercado em 1959. Como diazepam, foi umdos sedativos mais prescritos emtodo o 
mundo nas decadas de 1960 e 1970. Alem de ansiolitico, e anticonvulsivante e 
relaxante muscular. E rapida e integralmente absorvido por VO. A inje^ao IM e 
dolorosa, e a absorgao por essa via e lenta e erratica. A meia-vida de eliminagao em 
individuos sadios, apos uma unica dose, situa-se entre 5 e 30 horas, entre intermediaria 
e longa. O pico plasmatico e atingido em 1 a 5 horas apos administragao oral. O 
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volume de distribuigao varia de 0,25 a 0,50 L/kg. E metabolizado no figado com varios 
metabolites ativos: demoxepam, desmetilclordiazepoxido (o qual tern meia-vida de 
eliminagao longa, superior a 100 horas), desmetildiazepam e oxazepam A excre^ao e 
de 60% na urina e de 10 a 20% nas fezes. O clearance do clordiazepoxido e reduzido, 
e a meia-vida e prolongada em idosos, em pacientes com cirrose e naqueles que 
estejamrecebendo concomitantemente terapia com dissulfiram. 1 

Como o primeiro BZD sintetizado, durante um bom tempo, o clordiazepoxido foi 
utilizado como ansiolitico. Na atualidade, junto ao diazepam e ao lorazepam 
(injetavel), e um dos farmacos de escolha nos EUA para o tratamento da sindrome de 
abstinencia de alcool e BZDs e, eventualmente, de opioides. 2,3 O clordiazepoxido e uma 
das alternativas para o tratamento dessa condicao, particularmente em pacientes com 
historia de convulsoes, DT ouque possamvir a apresentar algum desses problemas. 4,5 

Para o tratamento da sindrome de abstinencia de alcool, e prescrita a dose inicial de ate 
25 mg de 2 em 2 horas se acordado, suspendendo-se as doses nos horarios em que o 
paciente estiver sedado. Apos as primeiras 24 horas, nas quais foi defmida a dose total 





recebida emumdia, pode-se iniciar a retirada gradual de 10% do total a cada dia ate o 
termino do perlodo de desintoxicagao, que, emgeral, dura emtorno de 7 a 10 dias. 

O clordiazepoxido pode ser empregado, ainda, no tratamento das sindromes de retirada 
de BZDs em dependentes desses medicamentos. Nesses casos, deve-se substituir o 
BZD que estava sendo usado (se este for de meia-vida curta) pelo clordiazepoxido, em 
doses equivalentes, procedendo-se posteriormente a retirada lenta e gradual da mesma 
forma que a descrita para o alcool. Como foi comentado, a apresentagao comercial que 
possibilitava esses usos nao e mais disponivel. 

No passado, a combinagao de clordiazepoxido e amitriptilina foi bastante utilizada no 
tratamento da depressao. Entretanto, a maioria dos estudos com tal intervengao foi 
realizada utilizando baixas doses do antidepressivo em pacientes com depressao leve 
ou moderada e nao incluiu um grupo com placebo. Alem disso, com a combinagao, 
torna-se dificil o uso de doses do antidepressivo (amitriptilina) em niveis terapeuticos 
recomendados, e, muitas vezes, a associagao de um BZD pode agravar os quadros 
depressivos. 



FAKMACODINAMICA 
EMECANISMOS DE A^AO 


O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O clordiazepoxido 
potencializa o efeito inibitorio desse neurotransmissor, modulando a atividade dos 
receptores GABA A por meio de sua ligagao com seu sitio especifico (receptores 
BZDs). Essa ligagao altera a conformagao desses receptores, aumentando a afmidade 
do GABA com seus proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro, 
cuja entrada no neuronio e regulada por esse neurotransmissor, promovendo a 
hiperpolarizagao da celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um aumento da a^ao 
gabaergica inibitoria do SNC. 

Acreditava-se que o sitio de ligacao do receptor BZD fosse uma molecula inteiramente 
diferente da molecula do receptor GABA A, mas hoje se considera que seja a mesma 
moleculaem um local diferente. 6 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : abstinencia, ataxia, deficit de atengao, fadiga, seda^ao, sonolencia, 
tontura. 

Menos comuns : agitacao, agranulocitose, agressividade, alteracao da fun^ao hepatica, 
amnesia anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, boca seca, bloqueio da 
ovulagao, bradicardia, confiisao, colica abdominal, constipagao, convulsoes, deficit 
cognitivo, deficit de memoria, dependencia, depressao, desinibi^ao, despersonalizato, 
desrealizagao, dimmuigao do apetite, redugao da libido, diplopia, disartria, disforia, 
distonia, dor nas articulates, edema, ganho de peso, gosto metalico, 
hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irregularidade 
menstrual, irritabilidade, impotencia, inquietude, insonia de rebote, nausea, parestesias, 
perda do apetite, pesadelos, prurido, rash cutaneo, reacao paradoxal, relaxamento 
muscular, retengao urinaria, sincope, ECEs, sudorese, tremores, vertigem, visao 
borrada, vomito. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► sindrome de abstinencia de alcool; 2,7 

► sindrome de abstinencia de BZDs. 7 



► GAF; 

► drogadigao; 

► insuficiencia respiratoria ou DPOC; 

► miastenia gravis; 

► porfiria (pode ser exacerbada comouso de clordiazepoxido). 
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INTOXICACAO 


INTOXICAO AGUDA 

O clordiazepoxido, como os demais BZDs, apresenta uma margem de seguranga 
relativamente ampla. Os obitos por ingestao dessa classe de farmacos isoladamente sao 
raros, sendo que a maioria ocorreu em consequencia da ingestao associada de outras 
substancias, como alcool, ADTs e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, diminuigao dos reflexos e confusao, podendo evoluir 
para coma. 



MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA 

► Empregar medidas de suporte gerais (hidratacao parenteral e permeabilidade de 
vias aereas). 

► Realizar esvaziamento gastrico se o paciente for atendido logo apos a ingestao do 
medicamento. 

► Se o paciente esta em coma, o uso de flumazenil pode ser util no tratamento e no 
diagnostico diferencial. Usa-se 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes 
de 0,3 mg a cada 60 segundos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra melhora 
significativa do estado de consciencia e da fun^ao respiratoria apos doses repetidas 
de flumazenil, deve-se pensar em coma de etiologia nao benzodiazepinica. Nesses 
casos, pode ser util solicitar um screening urinario para detecgao de outras 
substancias. Empacientes tratados cronicamente comBZDs, o uso do flumazenil deve 
ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinencia. 



SITUAC0ES ESPECIAIS 
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GRAVIDEZ 


As informagoes disponiveis ate o momento sao insuficientes para determinar se os 
potenciais beneficios dos BZDs para a mae superam os riscos para o feto, embora o 
clordiazepoxido, assim como o diazepam, possa ser considerado um BZD de escolha 
durante a gravidez. 8 Caso o uso do clordiazepoxido seja necessario, recomenda-se a 
menor dose efetiva, pelo menor tempo possivel, evitando-se utilizar o medicamento 
durante o primeiro trimestre de gestagao, periodo de maior risco para ocorrencia de 
teratogenese. Altos picos de concentragao plasmatica tambem devem ser evitados, 
dividindo-se a dose diaria em2 ou 3 tomadas. 9 

O clordiazepoxido cruza a barreira placentaria. O uso cronico durante a gravidez pode 
desenvolver sindrome de abstinencia no recem-nascido (irritabilidade, tremores, 
diarreia e vomito). Categoria D da FDA. 



LACTACAO 

O clordiazepoxido e excretado no leite materno, podendo produzir sonolencia, apatia e 
letargia nos bebes. Seu uso durante a amamentagao pode causar sedagao, dificuldades 
de sucgao e perda de peso. Se houver necessidade de uso prolongado e em altas doses, 
descontinuar a amamcntacao. 



CRIANCAS 

Se for necessario em criangas, usar em doses menores (5 a 20 mg/dia, divididas em 
varias tomadas). 



IDOSOS 

Como apresenta meia-vida longa, o uso nessa faixa etaria deve ser evitado. Se seu uso 
for necessario, empregar doses menores, com muita cautela, pois o clordiazepoxido 
pode produzir sedagao diurna, ataxia, confusao e quedas. Sugere-se iniciar com, no 
maximo, 10 mg/dia, aumentando-se conforme a necessidade e a tolerancia. 7 



LABORATORY 


Atualmente, medidas de niveis sericos de BZDs nao sao de uso clinico geral, embora 
possam estar correlacionadas a efeitos colaterais. Em pacientes que estejam fazendo 
uso por longo prazo do medicamento, recomenda-se acompanhamento laboratorial 
periodico, comhemograma e provas de ftupao hepatica. 7 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas, pois seus reflexos ficam diminuidos. 

2. Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, pois podem ocorrer hipotensao, 
diminuigao da atengao, do nivel de consciencia, dos reflexos e redugao da 
frequencia respiratoria. Tambemdeve-se ter cautela com a associa^ao a outras 
substancias que potencializem o efeito sedativo (p. ex., barbituricos). 

3. Alcoolistas, pessoas com TUS e com transtornos da personalidade graves 
costumam abusar de BZDs. Evitar prescreve-los a tais pacientes alem do periodo 
de desintoxicagao (alcoolistas). 

4. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e intermitente, suspendendo-se o 
medicamento assimque houver alivio dos sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 meses), para evitar sindrome de 
abstinencia (semelhante a abstinencia que ocorre como diazepam). 



6. Deve-se utilizar comcuidado empacientes comIR e insuficiencia hepatica. 7 

7. Ha relatos de caso isolados relativos a piora do quadro de porfiria empacientes 
que utilizaram clordiazepoxido. Dessa forma, recomenda-se cautela ao prescrever 
o medicamento a esses pacientes. 7 
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AMPLICITIL AMPLICITIL CLORPROMAZ 

5 mg/mL 25 mg 100 mg 



AMPLICTIL (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 ou 100 mg; 

► embalagens com 5 ampolas de 5 mL de solucao injetavel a 5 mg/mL; 

► fiascos com 20 mL de solucao oral a 40 mg/mL (1 gota = 1 mg). 


CLORPROMAZ (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas de 100 comprimidos de 100 mg; 

► embalagens com 50 ampolas de 5 mL de solugao injetavel a 5 mg/mL. 


LONGACTIL (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 200 comprimidos de 25 ou 100 mg; 

► embalagens com 50 ampolas de 5 mL de solugao injetavel a 5 mg/mL; 

► embalagens com 10 fiascos de 20 mL de solugao oral a 40 m^mL (1 gota = 1 mg). 


CLORIDRATO DE CLORPROMAZINA (LAB. HYPOFARMA) 

► Embalagens com 5, 25 e 50 ampolas de 5 mL de solu^ao injetavel a 5 mg/mL. 


CLORIDRATO DE CLORPROMAZINA (LAB. IQUEGO) 

► Caixas com 200 comprimidos de 100 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A clorpromazina e bem absorvida quando admimstrada tanto por VO quanto por via 
parenteral. As formas parenterais sao absorvidas mais rapidamente, atingindo picos 
plasmaticos em 30 a 60 minutos. Entre as prepara^oes de administrate oral, as 
solutes sao mais rapidamente absorvidas do que os cp. Os picos plasmaticos ocorrem 
entre 1 e 4 horas apos a administrate) oral, ligando-se fortemente a proteinas 
plasmaticas (95 a 98%). Alimentos, cafe, cigarro e antiacidos interferem na absor^ao 
gastrintestinal, sendo que tabagistas apresentam menores concentrates plasmaticas. 

A clorpromazina distribui-se por todos os tecidos e tern metabolismo hepatico 
complexo (mais de 100 metabolitos, alguns comatividade farmacologica significativa). 
E metabolizada principalmente pela enzima 2D6 do sistema enzimatico CYP450. Apos 
a metaboliza^ao, a clorpromazina e seus metabolitos sao excretados na urina e nas 
fezes. Sua meia-vida e de aproximadamente 24 horas, e o equilibrio dos niveis 
plasmaticos e alcan^ado em2 a 5 dias de tratamento. 

A clorpromazina foi o primeiro medicamento que se revelou eficaz em reduzir ou 
eliminar os sintomas psicoticos na decada de 1950, promovendo uma revolugao no 
tratamento das doengas psiquiatricas. Desde entao, sua eficacia foi comprovada no 
tratamento dos sintomas psicoticos que ocorrem em diversos transtornos, como 
esquizofrenia, psicoses breves, mania aguda (com sintomas psicoticos), depressao 
grave, transtorno esquizoafetivo, transtorno delirante, agitacao em pacientes com 
retardo mental e psicoses na iniancia. 

No tratamento da esquizofrenia, a clorpromazina e uma alternativa de baixo custo, 
efetiva 1 para o controle de sintomas positivos e a prevengao de recaidas, mas com 
menor eficacia nos sintomas negativos. 2 A terapia de manutengao, depois de um surto, 
reduz acentuadamente os riscos de recaida nos proximos 12 meses. Esse beneficio pode 
ser obtido com doses de 300 a 600 mg/dia, sendo que quantidades acima de 600 mg/dia 
nao parecem ser mais efetivas, e aquelas abaixo de 150 mg/dia estao relacionadas a 
altos indices de recaida. 3 Emumestudo de revisao, a clorpromazina pareceunao diferir 





em eficacia quando comparada ao haloperidol; entretanto, causou menos ECEs e mais 
hipotensao. 4 Em relagao a clozapina, nao se mostrou superior em termos de rapidez, 
manutengao da remissao dos sintomas e perfil de efeitos colaterais em pacientes no 
primeiro episodio da doenga. 5 Segundo diretriz recente para o tratamento 
farmacologico do TB, a clorpromazina foi recomendada como terceira linha para 
tratamento em monoterapia da mania aguda. 6 

As doses medias variam de 400 a 800 mg/dia, e as terapeuticas, de 50 a 1.200 mg/dia. 
O aumento da dose deve ser gradual, ate o controle da sintomatologia psicotica. A 
posologia diaria deve ser fracionada em 2 ou 3 doses, no inicio do tratamento, para 
atenuar os possiveis efeitos colaterais. Apos esse periodo inicial, a meia-vida longa 
desse farmaco permite o uso de dose unica diaria. Em pacientes com baixo peso ou 
com doenga renal ou hepatica, recomenda-se iniciar com doses diarias menores. 



F AR MAG 0 DI N AM I €A 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A clorpromazina pertence ao grupo das fenotiazinas alifaticas e e considerada um AP 
de baixa potencia, necessitando de doses mais altas para o bloqueio D 2 . Postula-se que 
a a^ao terapeutica deva-se ao bloqueio dopaminergico dos sistemas mesolimbico e 
mesoffontal, embora a clorpromazina exerga forte bloqueio em todos os subtipos de 
receptores dopaminergicos (D 15 D 2 , D 3 e D 4 ). Os ECEs da clorpromazina devem-se a 
a^ao de bloqueio D 2 no sistema nigroestriatal e sao de menor intensidade quando 
comparados aos dos APs de alta potencia, como o haloperidol. 

A clorpromazina age tambem em outros receptores, como os muscarinicos, 
histaminergicos, noradrenergicos e serotonergicos. O forte bloqueio nos receptores al- 
adrenergicos e histaminergicos e responsavel pelos tfequentes efeitos colaterais de 
hipotensao ortostatica, taquicardia reflexa, seda^ao, sonolencia e ganho de peso. O 
bloqueio de receptores colinergicos (muscarinicos) tambem e importante, tornando 
frequentes os efeitos anticolinergicos durante seuuso. 



REAQOES A DVERSAS 


Mais comuns: sonolencia, constipagao, xerostomia, retengao urinaria, tontura, 
hipotensao e aumento de peso. 

Menos comuns : abstinencia, acatisia, agitacao, agranulocitose, alteracao na condugao 
cardiaca, alteracao no ECG, alteracao na fimgao hepatica, amenorreia, anemia aplasica, 
anemia hemolitica, anorexia, anorgasmia, ataxia, aumento do apetite, aumento dos 
niveis sericos da prolactina, aumento transitorio de enzimas hepaticas, catarata estelar, 
convulsao, colite necrosante, coriza, crises oculogiricas, delirium, depressao, dermatite 
esfoliativa, descolora^ao da pele, depositos granulares na cornea, depositos 
pigmentares na cornea e na conjuntiva, descoloragao da pele, desregulagao da 
temperatura, diminuigao da libido, discinesia tardia, distonia, ER, eosinofilia, 
excitagao, febre, fotossensibilidade cutanea, ginecomastia, glaucoma (precipitagao do), 
hiperglicemia, hiperprolactinemia, hiporreflexia, ictericia, ileo paralitico, impotencia, 
inquietude, insonia, insuficiencia cardiaca, leucocitose, leucopenia, parkinsonismo, 
pesadelos, petequias, priapismo, rash cutaneo, redugao do limiar convulsivo, 
retinopatia pigmentar, rigidez muscular, salivagao, seda^ao, ECEs, SNM, sonhos 
bizarros, sono agitado, taquicardia, torcicolo, tremores finos, trombocitopenia, 
urticaria, visao borrada. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► na esquizofrenia (episodios agudos e tratamento de manutencao); 

► na mania aguda grave com sintomas psicoticos, como coadjuvante dos 
estabilizadores do humor; 

► depressao psicotica, com antidepressivos; 

► transtorno esquizoafetivo; 


► transtorno delirante; 

► psicoses breves; 

► agitagao empacientes comretardo mental. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno da personalidade borderline ou esquizotlpica (embaixas doses); 

► quadros graves de TOC, como adjuvante; 

► problemas comportamentais graves e psicoses emcrian^as; 

► sintomas comportamentais associados a demencia em idosos. 

Usos nao psiquiatricos: 7 

► solugos intrataveis; 

► nauseas e vomitos; 

► anestesia e analgesia; 

► porfiria; 

► coreia de Huntington. 


CONiTRAINDICACOES 



RELATIVAS 


► Hipersensibilidade a derivados fenotiazinicos; 

► antecedentes de discrasias sanguineas; 

► estados comatosos ou depressao acentuada do SNC; 

► transtornos convulsivos; 

► DCV grave. 



INTOXlCAfJAO 


Podem ocorrer depressao do SNC (sonolencia e ate coma), hipotensao, ECEs, agita^ao, 
inquietude, convulsoes, febre, xerostomia, lleo paralitico e arritmias cardiacas. 

Deve-se diferenciar esse quadro da SNM ou de tentativas de suicidio e investigar se 
houve associagao de outros depressores do SNC. 

O tratamento e basicamente de suporte e sintomatico: 

► lavagem gastrica (no periodo inicial); 

► nao provocar vomitos (risco de aspiragao por distonia cabe^a/pescogo); 

► manter as vias aereas desobstruidas; 

► emcaso de ECEs graves, usar antiparkinsonianos (comprecau^ao). 
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GRAVIDEZ 


Em relagao aos efeitos teratogenicos, a doenga psicotica per se e um fator de risco para 
malformagoes congenitas, e a exposigao pre-natal a fenotiazinas, como a 
clorpromazina, confere um risco adicional, embora pequeno (0,4%). Contudo, nenhuma 
malformagao organica especifica associada ao uso de clorpromazina foi 
consistentemente identificada. Categoria C da FDA. 

Em geral, evita-se o uso de qualquer farmaco durante o primeiro trimestre da gravidez, 
mas deve-se avaliar a relagao risco-beneficio. 



LACTA^AO 

Sabe-se que todos os psicotropicos sao secretados no kite materno, mas os dados 
sobre as quantidades e os efeitos subsequentes dessa exposigao no crescimento e no 
desenvolvimento infantis sao limitados. 

Como se desconhecem os efeitos da clorpromazina sobre o desenvolvimento da 
crianca, aconselha-se que as maes nao amamentem se estiverem usando o medicamento. 
Ou, se o fizerem, que seja mediante supervisao medica. 

Um estudo recente recomenda que a clorpromazina em lactantes seja usada somente sob 
supervisao medica . 8 



CRIANCAS 

Os APs sao usados para sintomas-alvo, como agitagao psicomotora, agressividade, 
tiques, movimentos estereotipados, delirios e alucinagoes, em criancas com transtornos 
do neurodesenvolvimento. Como as criancas podem ter dificuldade de verbalizar, 
deve-se estar atento aos efeitos colaterais e adversos. As doses utilizadas em criancas 
variam de 3 a 6 mg/kg/dia. Em fungao da seda^ao e das possiveis alteragoes cognitivas 
causadas pelos efeitos anticolinergicos, a clorpromazina nao eoAP preferencial para 
uso em criancas. Nao e recomendada para criancas com idade inferior a 2 anos. 



IDOSOS 

A clorpromazina deve ser usada com muita cautela em idosos, devido aos seus efeitos 
anticolinergicos e hipotensores. Deve ser iniciada com doses baixas, de 10 a 25 
mg/dia, aumentadas lentamente, se necessario. Usam-se sempre doses menores (1/2 a 
1/3 das doses habituais para adultos j ovens) em funcao do metabolismo hepatico mais 
lento e da maior sensibilidade aos efeitos anticolinergicos e antidopaminergicos. 
Devido a um aumento na mortalidade em pacientes com quadros demenciais tratados 
comAPs (incluindo a clorpromazina), a FDAnao recomenda seuuso em pacientes com 
psicoses relacionadas a demencias. 



LABORATORY 


A clorpromazina pode causar algumas interferences laboratoriais, como produzir 
resultados falso-positivos para testes de gravidez e interferir na dosagem da bilirrubina 
urinaria (falso-positivo) e na secregao do ACTH (diminuigao). Tambempode aumentar 
o intervalo QT no ECG, deprimir o segmento ST e, ainda, alterar a condugao AV e 
agravar bloqueios AVs preexistentes. 

Sugere-se realizagao de hemograma completo, provas de funcao hepatica e ECG em 
homens acima de 30 e em mulheres com mais de 40 anos durante o uso do 
medicamento. 



PRECAUCOES 


1. Atentar para sinais de discrasias sanguineas (agranulocitose e leucopenia), como 
febre e/ou dor de garganta, solicitando hemograma completo. 

2. Em pacientes com epilepsia, pode haver piora das crises convulsivas, pois a 
clorpromazina interage com anticonvulsivantes. 

3. Pacientes com cancer de mama devem evitar o uso de fenotiazinas, uma vez que 


1/3 desses tumores e prolactino-dependente. 

4 . Observar o risco de hipotensao postural, principalmente em idosos. 

5. Evitar o uso concomitante de depressores do SNC, como o alcool. 

6. Pacientes que dirigem ou operam maquinas devem ser orientados quanto aos 
efeitos sedativos e a diminuigao de reflexos. 

7. Caso seja realizada ECT, e aconselhavel retirar o farmaco anteriormente. 

8. Ficar atento quanto a fotossensibilidade. 

9 . As injegoes devem ser aplicadas profundamente no gluteo, solicitando-se ao 
paciente que permanega deitado por pelo menos 30 minutos. 

10 . A clorpromazina liquida nao deve ser misturada com cafe, cha, suco de maga, 
refrigerantes do tipo “cola”, cerveja semalcool ou citrato de lltio. 

11 . Usar comcautela em pacientes com fatores de risco para tromboembolismo. 
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CLOZAL 

2 mg 


EUTONIS 

4 mg 


EUTONIS 


1 mg 


EUTONIS 

2 mg 


J 

OLCADIL 

1 mg 



OLCADIL 

2 mg 



OLCADIL 

4 mg 


ANOXOLAN (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1 ou 2 mg. 


CLOXAZOLAM (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou4 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 1 ou2 mg. 


CLOXAZOLAM (LAB NOVARTIS, LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou4 mg. 


EUTONIS (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou4 mg. 


OLCADIL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou4 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 1, 2 ou 4 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


O cloxazolam e um BZD tetraciclico com um anel oxazolico adicional que o diferencia 
dos demais BZDs (triciclicos). E duas vezes mais potente que o diazepam, embora 

r 

aparentemente apresente uma agao depressora menor sobre o SNC. E lipofilico, e, por 
isso, sua absorgao e seu inicio de agao sao rapidos: o pico de concentragao serica e 
atingido em 1 hora em adultos (15 a 30 minutos em crian^as). Sua meia-vida e longa: 
20 a 90 horas (em media, 40 horas), podendo ser administrado em dose unica. E 
metabolizado no figado, e seus metabolitos tambem sao ativos. Sua excre^ao e feita 
principalmente pela bile e pelas fezes. Apenas 18% da dose oral e excretada pela 
urina. Em geral, atinge-se o equilibrio dos niveis plasmaticos em 1 a 2 semanas, 
periodo apos o qual se pode avaliar se a dose deve ser aumentada ou diminuida. 1 ’ 2 

A eficacia do cloxazolam tern sido estabelecida no tratamento dos estados ansiosos. 3 
Um estudo controlado, de 4 semanas de dura^ao, com mais de 800 pacientes, comparou 
a eficacia do cloxazolam em relagao ao bromazepam na redugao dos sintomas de 
ansiedade. Foi observado um efeito sedativo semelhante entre ambos os farmacos, alem 
de uma agao superior do cloxazolam nas ansiedades psicologica e somatica e na 
redugao de sintomas depressivos, alem de uma atuagao menor como relaxante 
muscular. 4 

As doses diarias variam de 1 a 12 mg, em media de 4 a 8 mg, podendo-se, se 
necessario, utilizar ate 16 mg por dia. Costuma-se iniciar com 1 a 6 mg a noite, 
dependendo da intensidade do quadro, e aumenta-se de forma progressiva a dose 
quando necessario. Em geral, o uso deve ser breve, em media de 2 a 3 semanas; no 
maximo, 8 semanas quando a ansiedade esta relacionada a estressores, sendo mais 
prolongado no TAG (4 a 6 meses). 

Em 3 a 4 dias, em geral, estabelece-se uma tolerancia aos efeitos sedativos (sonolencia, 
apatia, fraqueza e fadiga), permanecendo os efeitos ansioliticos. A retirada deve ser 
lenta apos uso prolongado, para evitar sindrome de abstinencia. 






FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O cloxazolam potencializa 
o efeito inibitorio desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores 
GABA A por meio de sua ligagao com seu sitio especifico (receptores BZDs). Essa 
ligacao altera a conformacao desses receptores, aumentando a afmidade do GABA com 
seus proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no 
neuronio e regulada por esse neurotransmissor, promovendo a hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolariza^ao e um aumento da a^ao gabaergica inibitoria 
do SNC. Acreditava-se que o sitio de ligacao do receptor BZD fosse uma molecula 
inteiramente diferente daquela do receptor GABA A, mas hoje se considera que seja a 
mesma emum local diferente. 

O cloxazolam apresenta um efeito anticonvulsivante maior do que o diazepam, 
produzindo, entretanto, menos ataxia e menos relaxamento muscular. 

% REAqOESADVERSAS 

r 

Mais comuns: cefaleia, deficit de atengao, fadiga, sedagao, sonolencia, tontura. 

Menos comuns : abstinencia, agitagao, agressividade, alteragao da fiingao hepatica, 
amnesia anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, ataxia, boca seca, bloqueio da 
ovulagao, bradicardia, colica abdominal, constipagao, convulsoes, deficit cognitivo, 
deficit de memoria, dependencia, depressao, desinibi^ao, despersonaliza9ao, 
desrealizagao, diminuigao do apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, disforia, 
distonia, dor nas articulates, excitagao, ganho de peso, gosto metalico, hipotensao 
ortostatica, hipotonia muscular, hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipotonia, 
ictericia, irritabilidade, impotencia, inquietude, insonia de rebote, nausea, parestesias, 
perda do apetite, pesadelos, prurido, relaxamento muscular, retengao urinaria, 
sudorese, tremores, vertigens, visao borrada, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 3,4 

► no tratamento de estados de ansiedade. 

Evidencias incompletas de eficacia: 5 

► no tratamento de disturbios do sono; 

► como indutor pre-anestesico; 

► adjuvante no tratamento da epilepsia refrataria. 



► GAF; 

► insuficiencia hepatica ou IR; 

► drogadigao; 

► insuficiencia respiratoria ou DPOC; 

► miastenia gravis; 

► doenga de Alzheimer; 

► estados comatosos ou depressao importante do SNC; 

► historia de hipersensibilidade a derivados BZDs. 



A intoxicagao aguda e rara em relagao a trequencia do uso, pois os BZDs tern uma 


margem de seguranga relativamente ampla. Os obitos por ingestao de BZDs 
isoladamente sao raros, sendo que os casos letais de intoxicagao em geral estao 
associados ao uso de outros agentes, como alcool, ADTs e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, diminuigao dos reflexos e confusao, podendo evoluir 
para coma. 



MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao parenteral e permeabilidade das vias 
aereas). 

► Realizar esvaziamento gastrico se a ingestao for recente. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Usa-se 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra melhora significativa do estado de 
consciencia e da fiingao respiratoria apos doses repetidas de flumazenil, deve-se pensar 
em coma de etiologia nao benzodiazepinica. Nesses casos, pode ser util a solicita^ao 
d e screening urinario para detecgao de outras substancias. Em pacientes tratados 
cronicamente com BZDs, o uso do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir 
sintomas de abstinencia. 
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GRAVIDEZ 


Como nao ha experiences com o cloxazolam, e recomendavel nao utiliza-lo durante a 
gravidez, sobretudo no primeiro trimestre. BZDs utilizados no terceiro trimestre, 
especialmente proximo ao parto, podem causar depressao respiratoria no recem- 
nascido. 



LACTA^AO 

Seu uso nao e recomendado durante a lactagao. 



CRIANCAS 

Sua seguranga e eficacia nao foram determinadas nesse grupo de pacientes. 



IDOSOS 

A metabolizagao dos BZDs e de 2 a 5 vezes mais lenta em idosos, e, por isso, em geral, 
os efeitos adversos sao mais graves (ataxia, tontura e seda^ao intensa). Uma das causas 
mais comuns de quadros confusionais reversiveis em idosos e o uso excessivo de 
BZDs, mesmo empequenas doses. 

Quando ha comprometimento cerebral, pode facilmente ocorrer uma excita^ao 
paradoxal com o uso de alguns BZDs. Em idosos, e recomendado o uso preferencial de 
BZDs 3-hidroxi (de metabolizagao mais rapida, como o lorazepam), mas a vantagem 
dessa estrategia nao foi comprovada. 



LABORATORY 


Atualmente, medidas de niveis sericos de BZDs nao sao de uso clinico geral, embora 
possamestar correlacionadas a ocorrencia de efeitos colaterais. 



1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas, pois seus reflexos estao diminuidos. 

2 . Deve-se evitar o uso associado de alcool, pois ele potencializa os efeitos 
sedativos. 

3. Alcoolistas, pessoas com TUS e com transtornos da personalidade graves 
costumam abusar de BZDs. Evitar prescreve-los a tais pacientes. 

4 . O uso deve ser, sempre que possivel, breve e intermitente, suspendendo-se o 
medicamento assimque houver alivio dos sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retira-lo lentamente (3 meses), para evitar sindrome de 
abstinencia ou ansiedade de rebote. 
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CLOZAPINA 




LEPONEX LEPONEX 

25 mg 100 mg 





LEPONEX (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100 mg. 


LIFALCLOZAPINA (LAB. LIFAL) 

► Caixas com 500 comprimidos de 25 ou 100 mg. 


PINAZAN (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 30 ou200 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30, 90 ou450 comprimidos de 100 mg. 


CLOZAPINA (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 30, 90 ou450 comprimidos de 100 mg; 

► caixas com 30 ou 200 comprimidos de 25 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A clozapina e um composto heterociclico do grupo das dibenzodiazepinas. Apresenta 
meia-vida de eliminagao de 10 a 17 horas, e sua absorgao nao e afetada pela ingestao 
de alimentos. O pico plasmatico e atingido em 1 a 3 horas, podendo levar mais de 10 
dias para alcangar a estabilizagao de niveis sericos. Existe uma relagao linear entre a 
dose oral de clozapina na faixa de 25 a 800 m^dia e sua concentragao plasmatica. 
Liga-se em 92 a 95% as proteinas plasmaticas. E metabolizada no figado, 
provavelmente pela isoenzima CYP1A2, e, em menor grau, pelas isoenzimas 2D6 e a 
3A4, em norclozapina. 

A clozapina vem sendo utilizada principalmente no tratamento da esquizofrenia 
refrataria. Existem inumeras evidencias de sua superioridade emrelagao a outros APs. 
Seu uso e limitado apenas pelo risco de agranulocitose, um efeito colateral raro, mas 
grave, e que demanda realizacao de exames de rotina. Em 2009, a metanalise da 
Cochrane, incluindo 3.950 individuos, demonstrou superioridade da clozapina em 
relagao aos APTs em 4 aspectos: sintomas da esquizofrenia, ocorrencia de recaida, 
ECEs e grau de satisfagao dos pacientes. A maioria dos estudos incluidos envolvia 
clorpromazina ou haloperidol. 1 Dois importantes estudos naturalisticos de efetividade 
publicados em 2006, Cutlass 2 e CATIE, 3 com 136 e 99 pacientes randomizados, 
respectivamente, mostraram superioridade da clozapina quando comparada a 
quetiapina, a risperidona, a olanzapina e a amisulprida em pacientes refratarios. 

A superioridade da clozapina em rela^ao a outros APSGs foi confirmada por uma 
metanalise publicada em2013 que comparou 15 APs no tratamento da esquizofrenia. A 
clozapina teve melhor desempenho em relagao a eficacia, mas nao foi melhor em 
relagao a diferentes efeitos colaterais e descontinuagao em comparagao as outras 
substancias. 4 

Tambem foi verificada a superioridade da clozapina em relagao a outros APs no 
controle de comportamento agressivo e suicida nao apenas na esquizofrenia, mas 





tambem em outros transtornos psiquiatricos. 5 

Ainda que com evidencias incompletas de eficacia, a clozapina e tambem indicada a 
pacientes com TB grave refratario a outros medicamentos. 6 A clozapina tern sido usada 
para tratar a agitagao e sintomas psicoticos em pacientes com transtornos 
neurocognitivos maiores, especialmente quando decorrentes da DP, em razao de nao 
piorar os disturbios de movimento. 7 A clozapina e tambem indicada no manejo da 
discinesia tardia provocada por outros APs. 8 Pacientes com tumores produtores de 
prolactina e que necessitam de APs devem ser medicados com clozapina, uma vez que 
ela nao provoca hiperprolactinemia. Em razao de raramente provocar ECEs, e uma 
opgao para pacientes que apresentam tais efeitos com outros APs. 

A dose inicial e de 1/2 ou 1 cp de 25 mg no primeiro dia. Adicionar 25 mg/dia a cada 2 
dias, em media, ate atingir a dose terapeutica (de 200 a 500 mg, em media 300 mg/dia), 
fracionada em 2 a 3 administrates diarias, para minimizar a sedagao e a hipotensao. 
Pode-se dividi-la desigualmente, administrando a maior parte a noite; doses inferiores 
a 400 mg/dia podem ser oferecidas emunica tomada. 

A dose maxima recomendada e de 900 mg/dia. Doses superiores a 450 mg/dia 
envolvem risco aumentado de reagoes adversas, particularmente de convulsoes, cuja 
ocorrencia e dose-dependente e aumenta 0,7% a cada 100 mg. Poucos pacientes 
necessitam de doses superiores a 650 mg/dia. Na presenga de convulsoes, deve-se 
administrar concomitantemente um anticonvulsivante (de preferencia AVP), que pode 
ser usado de modo profilatico quando empregadas doses superiores a 550 mg/dia. 

Embora muitas pessoas respondam bem a clozapina logo nas primeiras semanas, varios 
estudos indicam que, em alguns individuos, o controle maximo dos sintomas e obtido 
somente apos 3 meses, no minimo, e, as vezes, apos 2 anos de tratamento (em 15 a 30% 
dos pacientes). Em geral, recomenda-se uma tentativa de pelo menos 6 a 9 meses de 
uso. 

Se for preciso cessar o tratamento, mas sem indicacao de interrupcao imediata da 
medicagao (como no caso de miocardiopatia induzida por clozapina), a dose deve ser 
reduzida gradualmente, pois a retirada abrupta esta associada a rebote colinergico e 
reagudizagao precoce do quadro psicotico. 



. • A FARMACODINAMIDA 

f • ^ E MECANISMOS DE A£AO 

A clozapina e um APA devido ao seu perfil clinico e neuroquimico. Embora tenha 
atividade antipsicotica, nao produz ECEs significativos em humanos (o que e um efeito 
direto do bloqueio D 2 no sistema nigroestriatal). Tembaixa afinidade pelos receptores 
D 2 (ocupa-os somente entre 40 e 50%), o que resulta em um aumento na razao do 
bloqueio Dj/D 2 . Bloqueia tambem outros receptores (como D 1; D 3 , D 4 , colinergicos e 
serotonergicos, em especial 5-HT 2A e 5-HT 2C ), demonstrando um perfil de a^ao 
diferente dos demais APs (que bloqueiam principalmente receptores D 2 ). 

Niveis elevados de D 4 foram encontrados no cortex frontal, na regiao mesencefalica, na 
amigdala e no bulbo, em contraposigao a niveis muito baixos detectados nos ganglios 
da base (onde supostamente se originam ECEs), explicando, desse modo, a aparente 
nao ocorrencia de discinesia tardia, rigidez muscular e acinesia durante o tratamento 
com clozapina. A clozapina tern atividade anticolinergica e antiadrenergica. 

% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns : constipa^ao intestinal, ganho de peso, hipotensao, sialorreia, sonolencia, 
tontura, taquicardia. 

Menos comuns : acatisia, acinesia, agitagao, agranulocitose, alteragao da fun^ao 
ejaculatoria, angina, ansiedade, anemia, anorexia, arritmias, ataxia, bradicardia, crises 
convulsivas (dose-dependente), confusao, cefaleia, colestase, depressao, dor 
abdominal, diarreia, dispneia, perturbagoes na fala (por mioclono da laringe), disfagia, 
eosinofilia, discinesia tardia, fraqueza, febre, glaucoma, hipocinesia, hipertensao, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperglicemia, hipotensao, hepatotoxicidade, 
hiponatremia, incontinencia e retengao urinarias, inquietagao, impotencia sexual, 
letargia, leucopenia, leucocitose, mioclono, miocardite, nefrite intersticial, pesadelos, 


pancreatite, polidipsia, polisserosites, parkinsonismo, rash cutaneo, rabdomiolise, 
rigidez, sincope, SNM, sintomas obsessivo-compulsivos, sudorese, tremor, 
trombocitopenia, visao borrada, xerostomia. 


INDICAC0ES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizotrenia refrataria (apos o uso de 2 outros APs e em doses apropriadas por 
pelo menos 6 semanas); 

► RS persistente empacientes com esquizotrenia e transtorno esquizoafetivo; 

► discinesia tardia. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TB: emquadros maniacos agudos graves, como monoterapia, oucomo adjuvante aos 
estabilizadores do humor no tratamento de manutencao de casos refratarios; 

► transtorno esquizoafetivo (quadros maniacos); 

► agitagao, empacientes com quadros demenciais ouretardo mental; 

► DP (no tratamento da psicose e da discinesia); 

► comportamento agressivo, em pacientes com esquizotrenia, transtorno afetivo 
bipolar, transtorno da personalidade grave ou transtorno da conduta. 



CONTRAINDICACDES 


► Leucocitos < 3.500/mm 3 e/ouneutrofilos < 2.000/mm 3 ; 

► epilepsia nao controlada; 

► doengas mieloproliferativas ouuso de agentes mielossupressores; 

► historia de agranulocitose (neutrofilos < 500/mm 3 ) e miocardite associada ao uso de 
clozapina; 

► depressao do SNC ou estados comatosos de qualquer natureza; 


► lleo paralitico; 

► intervalo QTc > 500 ms; 

► doengas hepaticas ou cardiacas graves; 

► hipersensibilidade ao medicamento. 



1NT0XI CACAO 


O quadro clinico e de alteragao da consciencia, delirium , taquicardia, hipotensao, 
depressao respiratoria, hipersaliva^ao e convulsoes. Doses acima de 2.500 mg sao 
letais; ha, porem, casos de recuperagao empacientes que ingeriram mais de 4 g. 


MANEJO 

► Manter as vias aereas permeaveis. 

► Iniciar ventilagao/oxigenagao. 

► Preferir carvao ativado com sorbitol a emese ou lavagem gastrica. 

► Fazer monitoramento cardiaco. 

► Evitar o uso de adrenalina se ocorrer hipotensao. 

► Descartar o uso de outros agentes depressores do SNC. 
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SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Nao ha evidencia de teratogenese em animais, entretanto, nao existem estudos em 
gestantes que garantam a seguranca do farmaco. Usar na gravidez so se os beneficios 
superaremos riscos. Categoria B da FDA. 



LACTA^AO 

E excretada pelo leite materno, nao sendo recomendado seu uso durante o periodo de 
lactagao. 



CRIANCAS 

Ja existe evidencia de eficacia e seguranga da clozapina em pacientes nessa faixa etaria 
com esquizofrenia, sendo superior a outros APs em casos refratarios. Atentar para risco 
aumentado de neutropenia em comparacao a populacao adulta. 



IDOSOS 

Pode ser util em idosos com sintomas psicoticos; entretanto, a experiencia e limitada. A 
dose inicial deve ser de 25 mg/dia, aumentada conforme tolerancia e necessidade. Nao 
sendo recomendavel o uso de doses superiores a 450 mg/dia. 


LABORATORY 


Especialmente nos primeiros 6 meses, o uso da clozapina esta associado a risco de 
leucopenia (3%) e agranulocitose (1%), que eventualmente podem ser fatais. 
Recomenda-se realizagao de hemograma semanal nos primeiros 6 meses, quinzenal nos 
6 meses seguintes e entao mensal enquanto estiver em uso e ate 1 mes depois da 
suspensao. Em caso de queda da contagem de leucocitos (< 3.000/mm 1 2 3 ) ou de 
neutrofilos (< 1.000/mm 3 ), deve-se interromper o uso e realizar hemogramas diarios ate 
que sejam reestabelecidos leucocitos > 3.000/mm 3 e neutrofilos > 1.000/mm 3 . Depois 
disso, prosseguir 2 vezes por semana ate que os leucocitos estejam > 3.500/mm 3 e os 
neutrofilos > 2.000/mm 3 . Quadros mais graves (leucocitos < 2.000/mm 3 ou neutrofilos < 
1.000/mm 3 ) necessitamde monitoramento adicional quanto ao risco de infecgoes. 




PRECABCOES 


1. Realizar controle hematologico periodico em fun^ao do risco de leucopenia e 
agranulocitose (ver secao LABORATORIO). 

2 . Em caso de ocorrencia de altera^oes hematologicas, a questao da reintrodugao da 

medicagao, uma vez normalizadas as contagens, e controversa: alguns guidelines 
recomendam nunca mais reintroduzi-la em casos nos quais os leucocitos atingiram 
valores inferiores a 2.000/mm 3 e os neutrofilos valores inferiores a 1.000/mm 3 . Ja 
outros recomendam nunca mais usar a clozapina, exceto em casos de 
agranulocitose (neutrofilos < 500). Pode-se usar carbonato de litio 2 semanas 



antes da reintrodugao da clozapina na tentativa de provocar leucocitose de modo a 
proteger de nova leucopenia. 

3. Qualquer sinal de infeccao, como fraqueza, febre, cefaleia, dor de garganta e 
ulcerates na mucosa oral, deve ser notificado ao medico. 

4 . A fimgao hepatica deve ser periodicamente monitorada, pois a clozapina pode 
causar hepatotoxicidade, em geral leve e transitoria. 

5. A ocorrencia de febre, taquicardia, dispneia, dor no peito, fadiga e alteragao de 
ECG gera a suspeita de miocardite. Nesse caso, o medicamento deve ser 
imediatamente suspenso, e o paciente, submetido a avaliagao clinico-laboratorial. 
Se confirmado o diagnostico, o medicamento nao deve ser reintroduzido. Ha relato 
de cardiotoxicidade subclinica empelo menos 1/3 dos pacientes emuso cronico 
de clozapina. 

6. Alertar para o risco de convulsoes, aconselhando os pacientes a nao dirigir com 
doses superiores a 600 mg. 

7. A clozapina deve ser usada com cuidado em pacientes com historia de convulsoes 
ou consumo de substancias que diminuam o limiar convulsivo. 

8. Atentar para ganho de peso e risco de desenvolvimento de sindrome metabolica, 
especialmente emindividuos predispostos. 
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PRILIGY (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 3 ou 6 comprimidos revestidos de 30 ou 60 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A dapoxetina e um ISRS de curta agao que foi desenvolvido para o tratamento da ER O 
pico plasmatico ocorre cerca de 1 hora depois de sua ingestao, e sua meia-vida e de 
aproximadamente 1,4 hora. 1 Esse perfil farmacologico permite seu uso conforme a 
necessidade. Isoformas do citocromo P450 e flavina monoxigenase 1 sao responsaveis 
pelo seu metabolismo. O oxido-N-dapoxetina e o principal metabolito, mas apresenta 
pouca atividade. O farmaco nao apresenta modificagao na farmacocinetica quando 
administrado com alimentos, bemcomo depois de varias doses. 2 

Ensaios clinicos evidenciaram prolongamento da latencia ejaculatoria intravaginal 
(tempo desde a penetragao ate a ejaculagao intravaginal) com 30 e 60 mg, desde a 
primeira dose. 3 ' 8 Recomenda-se o uso de doses de 30 a 60 mg, 1 a 3 horas antes da 
relagao sexual, 1 vez ao dia. Iniciar com 30 mg e, se o efeito for insuficiente, aumentar 
para 60 mg (dose maxima). 7 ’ 8 Em geral, a dapoxetina foi bem tolerada e segura, com 
efeitos adversos leves a moderados. 3 ' 7 Pode ser usada emassociagao com inibidores da 
PDE5. 





FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


O mecanismo de agao da dapoxetina esta relacionado a inibigao da recaptagao da 
serotonina e a potencializacao da atividade serotonergica neuronal, 1 ativando 
receptores que aumentam a latencia ejaculatoria (5-HT 2C ou 5-HT 1B ). 

% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns : nausea, cefaleia, diarreia, tontura, sonolencia, vomito, vertigem. 3 

Menos comuns : agitagao, anormalidades visuais, ansiedade, boca seca, bradicardia, 
congestao nasal, DE, diminuigao da libido, dor abdominal, dor nas costas, fadiga, 
flatulencia, hiperidrose, hipertensao, hipotensao, humor euforico, insonia, 
irritabilidade, palpitates, pesadelos, sincope, sudorese, sonhos vividos, taquicardia, 
zumbido. 3 ' 9 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► tratamento da EP emhomens acima de 18 anos. 3 ' 8 



CONTRAINDICATES 


► Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes; 

► cardiopatias graves; 

► comprometimento hepatico moderado a grave; 

► comprometimento renal grave; 

► uso concomitante de IMAOs; 

► uso concomitante com inibidores potentes do citocromo CYP3A4 (p. ex., 
cetoconazol, ritonavir). 



INTOXICAfJAO 


Nao foram verificados efeitos toxicos comuma dose diaria de ate 240 mg/dia. 6 
Devem ser adotadas medidas-padrao de suporte conforme necessario. 
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SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

A dapoxetina nao deve ser utilizada por mulheres. 4,9 



CRIANCAS 

Nao existem estudos empacientes comidade inferior a 18 anos. 



IDOSOS 

A dapoxetina parece ser segura nessa populagao, desde que levadas em conta as 
contraindicates. No entanto, a incidencia de efeitos colaterais foi maior para essa 
faixa etaria emumestudo que incluiu pacientes commais de 65 anos. 7 Outro estudo {n 
= 36), comparando pacientes jovens (18 a 43 anos) e idosos (acima de 65 anos), nao 
mostrou diferenga farmacocinetica e de efeitos colaterais. 2 



PRECAUCOES 


1. O paciente deve ser orientado quanto a possibilidade de apresentar hipotensao 
ortostatica e sincope, que normalmente sao acompanhadas de sintomas 
prodromicos. 

2. A dapoxetina pode influenciar de forma leve a moderada a capacidade de conduzir 
e utilizar maquinas. Os pacientes devem ser alertados a evitar essas situates. 

3. Orientar o paciente a nao utilizar bebidas alcoolicas em associagao com 
dapoxetina. 

4 . Deve-se ter cautela ao prescrever para pacientes com IR leve ou moderada. 
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SEROMYCIN (LAB. LILLY) 

► Caixas com 30 capsulas de 250 mg. 

Obs.: Disponivel mediante importa^ao. Algumas empresas que podem disponibilizar a 
compra: Trade Farma: (11) 5539-6677 ou site: www.tradefarma.com.br . Medic 
Supply: (11) 5085-5856. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A D-cicloserina e um antibiotico de amplo espectro utilizado principalmente no 
tratamento da tuberculose. Seu uso como psicofarmaco originou-se nas observances de 
melhora dos sintomas vegetativos da depressao em pacientes que estavam em 
tratamento para tuberculose. Apos administranao oral, a D-cicloserina e rapidamente 
absorvida no TGI, e o pico de concentranao serica ocorre apos 4 a 8 horas. As 
concentranoes no LCS equivalents plasmaticas. Aproximadamente 65% de uma unica 
dose de D-cicloserina e eliminada na urina no intervalo de ate 72 horas apos a ingestao. 
Os 35% restantes sao aparentemente metabolizados para substancias desconhecidas. 1,2 

A D-cicloserina tem-se mostrado util como um potencializador da terapia 
comportamental dos transtornos de ansiedade. Os primeiros estudos controlados foram 
feitos no tratamento das fobias especificas. Um estudo evidenciou a efetividade da D- 
cicloserina na dose de 50 mg/dia, comparada ao placebo, como coadjuvante da TCC na 
TAS. 3 Em estudos similares foi encontrada eficacia significativa coadjuvante a TCC no 
TP e no TOC, respectivamente. 4,5 Os pacientes emuso da D-cicloserina apresentam, na 
maioria das vezes, uma resposta a terapia comportamental significativamente maior em 
relagao ao placebo nas primeiras semanas de tratamento, efeito que nao se manteve no 






termino dos ensaios clinicos. 6 


As doses utilizadas variam de 50 a 500 m^dia, e parece nao haver diferenga na 
intensidade da resposta. Deve ser administrada imediatamente antes ou apos as sessoes 
de terapia comportamental. 

Embora estudos iniciais tenham apresentado resultados animadores para o uso da D- 
cicloserina na esquizofrenia e na doenga de Alzheimer, ainda nao ha evidencias 
suficientes para comprovar sua eficacia sobre essas doengas. 7,8 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


As evidencias sugeremque a extincao dos medos seja mediada pelo receptor NMDA na 
amigdala basolateral. Esse receptor pode ser estimulado indiretamente e de maneira 
segura no seu sitio de alta afinidade, o da glicina. A D-cicloserina e um agonista 
parcial do sitio da glicina e modula indiretamente a atividade glutamatergica em 
sinapses “silenciosas”. Dependendo da quantidade de glicina disponivel, a D- 
cicloserina pode aumentar ou diminuir a atividade glutamatergica. Se a quantidade de 
glicina for baixa, a D-cicloserina melhora a eficacia da terapia comportamental ao 
aumentar a atividade do receptor NMDA, estimulando a neuroplasticidade. Entretanto, 
se a quantidade de glicina for alta, ao reduzir a atividade desse mesmo receptor, ela 
interfere na consolidagao da memoria dos medos. Ambos os processos sao tidos como 
facilitadores da extincao dos medos. 

% REAqOES ADVERSAS 

f 

Mais comuns : cefaleia, inquietagao, irritabilidade, sonolencia e tremores. 

Menos comuns : agressividade, aumento de transaminases, coma, confusao, convulsoes, 
desorientagao, disartria, disturbios visuais, espasmo muscular, hiper-reflexia, paresia, 


parestesia, psicose, tendencias suicidas, vertigem. 





Evidencias consistentes de eficacia: 

► como potencializador na terapia comportamental de: 
- fobia especifica; 

-TOC; 

-TAS; 

-TP. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TEPT; 

► transtorno relacionado ao uso de substancias; 

► TEA; 

► TDM; 

► esquizofrenia; 

► doenga de Alzheimer. 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade a d-cicloserina; 

► epilepsia; 

► IR grave. 


RELATIVAS 

► Depressao, ansiedade intensa oupsicose; 

► uso de bebidas alcoolicas. 


INTOXICAfJAO 


Doses diarias superiores a 500 mg podem afetar o SNC, provocando cefaleia, 
inquietagao, irritabilidade, sonolencia e tremores. A dose media letal em ratos e de 
5.290 mg/kg. 1 A administragao deve ser descontinuada, ou a dosagem reduzida, se o 
paciente apresentar dermatite alergica ou sintomas de toxicidade no SNC. 

Em caso de overdose , deve ser instituido manejo de suporte para os sinais vitais. 
Recomenda-se primeiramente o uso de carvao ativado. A hemodialise deve ser 
utilizada com intoxicacoes potencialmente letais que nao respondam a i liter vencao 
menos invasiva. 

A toxicidade e diretamente relacionada a niveis sericos excessivos (acima de 30 
pg/mL). Em adultos, muitos dos efeitos neurotoxicos da D-cicloserina podem ser 
tratados e prevenidos com a administragao de 200 a 300 mg diarios de piridoxina. 
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GRAVIDEZ 


Um estudo com ratos nao evidenciou efeito teratogenico. Nao ha estudos com humanos. 
Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Nao e recomendado o uso devido a possibilidade de reagoes adversas graves nos 
lactentes. 



CRIANCAS 

A D-cicloserina parece ser util no tratamento do retraimento social dos pacientes com 
TEA, embora seja ainda necessaria uma maior fiindamentagao. 9 Um estudo pediatrico 
utilizando a associagao de D-cicloserina comTCC em 17 criangas com TOC resistente 
evidenciou, assim como no tratamento de adultos, uma resposta mais rapida comparada 
ao placebo. 10 



IDOSOS 

Nao ha orientagao especifica quanto ao uso em idosos, mas e recomendado maior 
cuidado na avaliagao do surgimento de efeitos colaterais. 



LABORATORY 


Os pacientes devem ser monitorados por meio de hemograma, teste de fun^ao renal, 
provas de fimgao hepatica e niveis sericos. 
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PRECAUCOES 




1. Orientar os pacientes a nao consumir bebidas alcoolicas. 

2. Reduzir a dose se o paciente apresentar IR. 

3. Doses altas ouuso concomitante de alcool aumentamo risco de convulsoes. 

4 . A D-cicloserina e contraindicada em individuos com historia de epilepsia e deve 
ser usada comcautela em pacientes com historia de depressao. 
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DESIPRAMINA 



Obs.: Nao comercializada no Brasil. 


FARMACOCINETICA 
E MO DO DE liSAR 

_ r 

A desipramina e uma amina secundaria do grupo dos ADTs. E bem absorvida 
oralmente, com alta taxa de ligagao as proteinas plasmaticas. E metabolizada em nivel 
hepatico por hidroxilagao, e seu principal metabolito e a 2-hidroxidesipramina, que 
pode estar envolvida em sua cardiotoxicidade. Setenta por cento da desipramina e 
excretada pelo rim. A meia-vida varia de 10 a 30 horns. 1,2 

A eficacia da desipramina tern sido estabelecida no tratamento do TDM 1 ' 4 e de quadros 
dolorosos. 5 Outros estudos sugeremsua eficacia no tratamento do TDAH emcriangas 6 e 
adultos, 7 na depressao bipolar e na distimia. Um estudo tambem verificou a eficacia da 
desipramina no tratamento de crian^as com tiques cronicos associados ao TDAH, 
reduzindo tanto os sintomas do TDAH como os tiques. 8 

O tratamento para depressao com desipramina deve ser iniciado com 25 mg, e 
aumentados de forma gradual (em idosos, de 25 a 50 mg em 2 dias ou rnais 
espagadamcnte) ate ser atingida a dose terapeutica, que varia geralmente entre 100 e 
200 mg, podendo chegar a 300 mg/dia. Pacientes tratados para quadros dolorosos 
cronicos podem necessitar de doses mais baixas (50 a 150 mg/dia). O ajuste 
posologico deve ser determinado pela resposta terapeutica, a qual pode ocorrer em ate 
8 semanas, e pelo aparecimento de qualquer evidencia de intolerancia aos efeitos 
adversos. Sao recomendadas doses baixas (25 a 100 mg/dia) para idosos e 
adolescentes. 



A retirada deve ser gradual, podendo ser estabelecida apos 6 a 12 meses da remissao 




completa dos sintomas, em um primeiro episodio depressivo, ou apos 2 a 5 anos, em 
episodios recorrentes. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£A0 


A desipramina e um potente IRN, quase nao apresentando agao sobre a serotonina 
(fraca afmidade por 5-HT 2 ) e a dopamina. Tambem apresenta afinidade fraca por 
receptores ACh, al e Hj. Tembaixa cardiotoxicidade, menor do que a da imipramina 
(deve-se ter cuidado quando usada em criancas, devido ao risco aumentado de morte 
subita nessa populagao). Tern poucos efeitos anticolinergicos e anti-histarmnicos. 
Entretanto, pode causar quedas consideraveis na PA. 1,2 

K REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : boca seca, cefaleia, constipagao intestinal, hipotensao postural, sedagao, 
visao borrada. 

Menos comuns : acatisia, agitagao, ansiedade, alteragao na condu^ao cardiaca, 
alteracao no ECG, anorgasmia, ataxia, aumento do apetite, ciclagem rapida, convulsao, 
delirios paranoides, delirium , diminuigao da libido, disartria, ER, fadiga, traqueza, 
ganho de peso, hepatite (por hipersensibilidade), ictericia, inquietude, insonia, 
irritabilidade, leucopenia, mioclono, nausea, parestesias, pesadelos, prurido, rash 
cutaneo, retengao urinaria, ECEs, sono agitado, sudorese, taquicardia, tonturas, 
tremores finos, virada maniaca. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 14 

► sindromes dolorosas. 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TDAH emcriangas, adolescentes 6 e adultos; 7 

► criangas com tiques cronicos associados ao TDAH; 8 

► depressao bipolar; 

► distimia. 



ABSOLUTAS 


► IAM recente (3 a 4 semanas); 

► GAF; 

► bloqueio de ramo; 

► prostatismo; 

► lleo paralitico; 

► hipersensibilidade ao medicamento. 


RELATIVAS 

► Uso associado de IMAOs; 

► outras alteragoes na condugao cardiaca; 

► ICC; 

► historia de convulsoes; 

► uso concomitante de hormonio da tireoide ou doenga da tireoide (risco de arritmias); 

► gravidez/lactagao/criangas. 



INTOXICAqAO 


Doses maiores que 1 g sao emgeral toxicas, e maiores que 2 g, potencialmente letais. A 
toxicidade sobre o sistema cardiocirculatorio e o efeito adverso mais temido na 
intoxicagao por ADTs. 


INTOXICAO AGUDA 

Breve fase de excitagao, alucinagoes, hipersensibilidade a sons e inquietude, seguida 
de sonolencia, confusao, torpor, ataxia, nistagmo, disartria, midriase, delirium, 
contraturas musculares, ileo paralitico, convulsoes tonico-clonicas, podendo evoluir 
rapidamente para coma nao reativo, muitas vezes com depressao respiratoria, hipoxia, 
hiporreflexia, hipotermia, hipotensao e arritmias (taquicardia ventricular, FA, 
bloqueios e extrassistoles). 



MANEJO 

Dependendo da gravidade do quadro de intoxica^ao, o paciente deve ser internado em 
servigo de emergencia, com realizagao de ECG, dosagem do rrivel serico de ADTs, 
alem de medidas de suporte. Um intervalo QRS maior do que 10 segundos no ECG 
pode ser a principal indicagao de overdose. Deve ser evitado o uso de APs (pode 
haver piora do estado confusional). Em caso de ingestao recente, pode ser feita 
lavagem gastrica, seguida pelo uso de carvao ativado. A indugao de vomito e 
contraindicada. As primeiras 6 horas sao as mais criticas; se nao ocorrerem alteragoes 
de consciencia e do ECG, hipotensao ou convulsoes, o paciente pode ser transferido 
para uma unidade psiquiatrica. 9 
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GRAVIDEZ 


Nao esta bem determinado se o uso da desipramina e seguro na gravidez. Todavia, 
relatos de caso e metanalises que avaliaram o uso de ADTs na gestacao nao 
demonstraram aumento na taxa de malforma^oes congenitas. Assim como ocorre com 
outros ADTs, podem ocorrer sintomas de descontinua^ao, como dificuldades 
respiratorias e/ou alimentares, convulsoes, instabilidade da temperatura, hipoglicemia, 
tremores, alteracao de tonus muscular, agitacao e choro constante em recem-nascidos 
de gestantes que utilizaram desipramina no fim da gravidez. De qualquer forma, a 
desipramina, em fiingao de seus menores efeitos anticolinergicos e hipotensores, tern 
sido considerada umdos ADTs de escolha na gestacao. Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

Apesar de os ADTs serem excretados no leite em quantidades muito pequenas, seus 
efeitos sobre o sistema neuronal do recem-nascido nao sao plenamente conhecidos. 
Deve-se avaliar a relagao risco-beneficio para decidir a utilizagao da desipramina 
durante a lactacao. 



CRIANCAS 

O uso da desipramina em criangas e controverso, pois ha relatos de morte subita com 
tal agente. Os ADTs tern sido utilizados na infancia para TDM (uso controverso), 
controle da enurese noturna e TDAH associado ou nao a tiques. Contudo, existem ainda 
algumas precaugoes que devem ser tomadas nessa faixa etaria. As criangas sao 
especialmente vulneraveis aos efeitos cardiotoxicos desse farmaco. 10 

Por essas razoes, e recomendavel realizar monitoramento cardiaco emcriangas (ate 16 
anos), principalmente se houver historia familiar de cardiopatias e/ou morte subita. 
Recomenda-se fazer um ECG basal antes do inicio do tratamento, bem como medidas 
de rotina de PA e dos batimentos cardiacos, respeitando os seguintes limites: aumento 
maximo de 20 bpm e PA de 130/80 mmHg. 

As doses iniciais sao de 10 ou 25 mg (emtorno de 1 m^kg) de acordo com o peso da 
crianga, aumentando-se em 20 a 30% a dose a cada 4 ou 5 dias ate se atingir a dose 
diaria de 3 mg/kg, quando se recomenda fazer um novo ECG, bem como dosagens 
sericas, pois parece haver correlagao entre a presenga de niveis acima de 250 ng/mLe 
a ocorrencia de complicates cardiacas, como prolongamento do tempo de condugao e 
aumento na PAD. 



IDOSOS 

Tendo em vista que essa faixa etaria e mais sensivel aos efeitos adversos dos ADTs, 
recomenda-se um aumento de doses mais gradual e uso de doses menores. Caso seja 
indispensavel o uso de um ADT, a nortriptilina e a melhor escolha. 


LABORATORY 


Recomendam-se niveis sericos maiores que 125 ng/mL. Niveis sericos abaixo de 50 
ng/mL geralmente sao subterapeuticos e podem indicar nao adesao do paciente ao 
tratamento e problemas de absorgao e/ou metabolismo rapido. Niveis acima de 500 
ng/mL geralmente sao toxicos e podem indicar um paciente com metabolizagao lenta. 




PRECAUCOES 


1. Usar comcautela empacientes cardiacos e com hipertrofia prostatica, glaucoma e 
propensao a constipagao intestinal. 

2. Evitar a exposigao demasiada ao sol. Podem ocorrer reagoes de 
fotossensibilidade. 

3. Fazer ECG sempre que houver necessidade de usar altas doses emidosos, pessoas 
com suspeita de doenga cardiaca e crian^as, pois foram relatados casos de morte 
subita. 

4 . A desipramina pode promover o agravamento dos sintomas psicoticos em pessoas 
com esquizofrenia. Nesse caso, reduzir sua dose e acrescentar ou aumentar a dose 
de AP. 

5. Nao ha consenso se os antidepressivos devem ser retirados antes do uso de ECT. 
Entretanto, ha preferencia por sua retirada previa, para reduzir eventuais riscos e 
permitir melhor observagao dos efeitos das duas abordagens. 



6. Emidosos, a desipramina pode causar hipotensao grave. 

7. A desipramina pode causar rea^ao hepatica grave devido a hipersensibilidade. 
Aumentos das enzimas hepaticas de ate 3 vezes em relagao aos valores basais 
podemser realizados sem consequencias adicionais. No caso de hepatite por 
hipersensibilidade, o farmaco deve ser retirado e nao deve mais ser reintroduzido. 

8. Emcriangas, adolescentes e adultosjovens, deve-se monitorar cuidadosamente o 
risco de comportamento suicida, sobretudo no inicio do tratamento. 
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PRISTIQ PRISTIQ 

50 mg 100 mg 



PRISTIQ (LAB. WIETH) 

► Caixas com 7, 14 ou 28 comprimidos de 50 mg de libera^ao controlada; 

► caixas com 14 ou28 comprimidos de 100 mg de liberagao controlada. 



FARMAC0CINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A desvenlafaxina e a formulagao oral do O-desmetilvenlafaxina, o principal metabolito 
ativo da venlafaxina. 1 Apresenta biodisponibilidade oral absoluta de aproximadamente 
80%. Concentrates plasmaticas maximas sao observadas emtorno de 7,5 horas apos a 
administrate oral. A administrate com alimento nao tern impacto significativo sobre 
a absorto do farmaco. A meia-vida de eliminato e de aproximadamente 11 horas. 
Com a administrate 1 vez ao dia, sao alcangadas concentrates plasmaticas em estado 
de equilibrio em cerca de 4 a 5 dias. A liga^ao a proteinas plasmaticas e baixa (30%) e 
independente da concentrate do medicamento. Aproximadamente 45% da 
desvenlafaxina e excretada inalterada na urina. 2,3 Ela tern baixo potencial para 
interates medicamentosas, pois e primariamente metabolizada por conjugate* e, em 
menor parte, por metabolismo oxidativo. A CYP3A4 e a isoenzima do citocromo P450 
que participa do metabolismo oxidativo da desvenlafaxina. A via metabolica da 
CYP2D6 esta pouco envolvida, podendo esse medicamento ser uma alternativa para 
metabolizadores pobres dessa via. 1,2,4 Menos de 5% da desvenlafaxina sofre 
metabolismo hepatico. 4 

A eficacia da desvenlafaxina tern sido avaliada em varios ensaios clinicos controlados 
no tratamento do TDM, e ela foi aprovada em2008 pela FDA para essa indica^ao. 3 ' 8 A 
dose recomendada e de 50 a 100 mg/dia, com melhoras significativas em relagao ao 
placebo. 5 ' 7 Um estudo de 6 meses de duragao demonstrou que a desvenlafaxina a 
50 mg/dia foi mais eficaz que o placebo na preven^ao de recaidas de novos episodios 
depressivos. 7 Uma metanalise evidenciou a eficacia da desvenlafaxina no tratamento 
de sintomas vasomotores associados a menopausa, na dosagemde 100 mg/dia. 9 

A dose terapeutica inicial recomendada e de 50 mg/dia e deve ser administrada 1 vez 
ao dia, com ou sem alimentos. Em estudos clinicos, foram utilizadas doses de 50 a 400 
mg/dia; entretanto, a dose maxima nao deve exceder 200 mg/dia. Nao houve beneficios 
adicionais com doses superiores a 50 ou 100 mg/dia, e foram observadas taxas mais 



elevadas de eventos adversos e de smdrome de dcscontinuagao (no entanto, menores do 
que com a venlafaxina). Nao e necessario titulagao para alcangar efeito terapeutico. 
Com base em parecer clinico, se forem indicados aumentos de dose, eles devem 
ocorrer gradualmente e a intervalos nao inferiores a 7 dias. 1,2 

Em analises secundarias, com doses entre 100 e 400 mg/dia, houve melhora dos 
sintomas dolorosos associados a depressao unipolar. 3 Em doses terapeuticas, a 
desvenlafaxina nao afeta a condugao cardiaca nem altera o limiar convulsivante. 



FAR MAG 0 DI N AM ICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A desvenlafaxina e um IRSN, com lfaca afmidade por transportadores 
dopaminergicos. 2 ' 4 Nao tern afmidade significativa in vitro com inumeros receptores, 
tais como colinergicos, muscarinicos, histaminergicos Hj e al-adrenergicos. No mesmo 
ensaio de perfil de ligagao, a desvenlafaxina tambem nao teve afmidade significativa 
com varios canais ionicos, inclusive calcio, cloreto, potassio e sodio, tampouco 
atividade inibidora da MAO. 1,2 

Em comparagao a venlafaxina, a desvenlafaxina apresenta maior potencia de bloqueio 
dos transportadores noradrenergicos. 2,4 E, assim como a venlafaxina, ela e, em baixas 
doses, predominantemente um inibidor de serotonina, associando a inibigao da 
noradrenalina com a eleva^ao das doses. A desvenlafaxina nao e um IRSN equilibrado, 
como a duloxetina ou o milnaciprano, sendo 11 vezes mais potente na inibi^ao 
serotonergica em comparagao a noradrenergica. 3 Entretanto, ela ainda e mais 
equilibrada que a venlafaxina. 



Mais comuns : nausea, boca seca, constipagao, fadiga, tontura, insonia, sudorese, 
cefaleia, diarreia, diminui^ao do apetite. 1 ’ 2 


Menos comuns : alteragao de peso, anorgasmia, ansiedade, artralgia, astenia, aumento 
de transaminases, aumento de colesterol total, fra^oes e triglicerideos, calafrios, 
dimmuigao da libido, DE, disturbios visuais, dor abdominal, dor lombar, elevagao da 
PA, erup^ao cutanea, fogacho, hesitagao urinaria, hiponatremia, irritabilidade, mialgia, 
midriase, orgasmo anormal, palpitates, parestesia, proteinuria, retardo ejaculatorio, 
sonhos anormais, sonolencia, taquicardia, tremor, vertigeme vomito. 1,2 





Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 35 

► sintomas vasomotores associados a menopausa. 9 
Evidencias incompletas de eficacia: 

► sintomas ansiosos, somaticos e/ou dolorosos associados ao TDM. 411 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade a succinato de desvenlafaxina monoidratado, cloridrato de 
venlafaxina ou qualquer excipiente da formula^ao; 

► uso concomitante ou nos ultimos 14 dias de IMAOs (deve-se esperar no minimo 7 
dias apos a interrupgao da desvenlafaxina para iniciar umlMAO 1,2 ). 



INTOXICAqAO 


O tratamento deve envolver as medidas gerais, como garantia da permeabilidade das 
vias aereas com oxigenagao e ventilagao adequadas, bem como monitoragao do ritmo 
cardiaco. 3 Lavagem gastrica com uma sonda orogastrica de grosso calibre com 
prote^ao adequada das vias aereas, se necessaria, deve ser realizada logo apos a 
ingestao. Carvao ativado deve ser administrado. Nao ha um antidoto especifico para a 
desvenlafaxina. A indugao de vomito nao e recomendada. Devido ao volume moderado 
de distribuigao desse medicamento, e improvavel que diurese forgada, dialise, 
hemoperfusao e exsanguinitransfusao sejam beneficas. 1,2 
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GRAVIDEZ 


Nao ha estudos que avaliem o uso da desvenlafaxina durante a gravidez. Assim, sua 
administrate) nessa condigao deve ter avaliagao clinica criteriosa quanto aos 
provaveis riscos e beneficios. Categoria C da FDA. 3,4 



LACTA^AO 

A desvenlafaxina e excretada no leite humano, e apenas relatos de caso avaliaram sua 
utilizagao durante a lactagao. Dessa forma, os riscos e os beneficios devem ser 
avaliados cuidadosamente antes de seuuso nesse periodo. Umestudo com 10 lactentes 
de maes com TDM em uso de desvenlafaxina em doses de 50 a 150 m^dia verificou 
que os lactentes apresentavam desenvolvimento neuropsicomotor compativel com a 
idade e nao mostravam efeitos adversos relacionados ao medicamento. 11 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia do uso de desvenlafaxina em pacientes com menos de 18 anos 
nao foramestabelecidas. 



IDOSOS 

Nao e necessario ajuste de dose com base apenas na idade. Entretanto, ao se determinar 
a dose de desvenlafaxina para idosos, deve ser considerada a possivel redugao do 
clearance renal devido a uma provavel maior sensibilidade desses indivlduos. 



LABORATORY 


Aumentos do colesterol total serico, do colesterol LDL e dos triglicerldeos 
relacionados a dose de desvenlafaxina foram observados em estudos clinicos. O 
controle periodico dos lipldeos sericos deve ser realizado durante o tratamento com a 
desvenlafaxina, ficando a criterio do medico a tfequencia desse controle. 



PRECAUCOES 


1. Para minimizar os sintomas de descontinua^ao, ao fmalizar a terapia, e 
recomendado, sempre que possivel, redugao gradual da dose. 

2. Todos os pacientes tratados com desvenlafaxina devem ser monitorados 
adequadamente e observados quanto ao risco de comportamento suicida. 

3. O desenvolvimento de sindrome serotonergica potencialmente fatal pode ocorrer 
durante o tratamento com a desvenlafaxina, sobretudo sob uso concomitante de 
outros medicamentos serotonergicos (p. ex., ISRSs, IRSNs e triptanos) e agentes 
que prejudicamo metabolismo da serotonina (p. ex., os IMAOs). 

4 . Midriase foi relatada em associa^ao ao uso de desvenlafaxina. Portanto, pacientes 
com pressao intraocular aumentada ou aqueles em risco de GAF devem ser 
monitorados. 

5. Aumentos na PA foram observados em alguns pacientes, particularmente com 
doses maiores. Tal efeito adverso e menos frequente emcomparagao a 
venlafaxina. 



6. Como ocorre com todos os antidepressivos, a desvenlafaxina deve ser usada com 
cautela empacientes com historia propria ou familiar de mania ou hipomania. 

7. Os pacientes devem ser informados sobre o risco de sangramento associado ao 
uso concomitante de desvenlafaxina e medicamentos que afetam a coagulacao 
(AINEs e anticoagulantes). A desvenlafaxina deve ser usada com cautela nesses 
casos e empacientes predispostos a sangramento. 

8. Pacientes com IR moderada devem usar ate 50 mg/dia; aqueles com IR grave 
devem usar emdias alternados a dose de 50 mg/dia. No contexto da insuficiencia 
hepatica de moderada a grave, a dose podera ser de ate 100 m^dia. 

9. Orientar o paciente a nao mastigar as pilulas de liberagao lenta. 

10 . A maioria dos efeitos colaterais ocorre na primeira semana de uso do 
medicamento, geralmente com resolugao espontanea. 3 
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DIA2EFAST DIENPAX DIENPAX 

10 mg 5 mg 10 mg 


J U 

VALIUM VALIUM 

5 mg 10 mg 



CALMOCITENO (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 10 mg (embalagemhospitalar). 


COMPAZ (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 50 ampolas de 2 mL a 5 m^mL; 

► caixas com 200 comprimidos de 10 mg (embalagemhospitalar). 


DIAZEPAM (LAB. EMS SIGMA-PHARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 10 mg. 


DIAZEPAM (LAB. HIPOLABOR) 

► Caixas com 50 ou 100 ampolas de 2 mL a 5 mg/mL. 


DIAZEPAM (LAB. LEGRAND PHARMA, NEO QUIMICA, 
RANBAXY) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 5 e 10 mg. 


DIAZEPAM (LAB. SANTIS A) 

► Caixas com 100 ampolas de 1 mL a 10 mg/mL. 


DIAZEPAM (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 72 ampolas de 2 mL a 5 m^mL. 


DIAZEPAM (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 50 ampolas de 2 mL a 5 mg/mL. 


DIAZEFAST (LAB. EMS SIGMA-PHARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg; 

► caixas com 10 comprimidos de 10 mg. 


DIENPAX (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


DIENZEPAX (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


KIATRIUM (LAB. GROSS) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 10 mg. 


MENOSTRESS (LAB. ACTAVIS) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 10 mg (embalagemhospitalar). 


RELAP AX (LAB. CAZI) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg; 

► caixas com 500 comprimidos de 10 mg (embalagemhospitalar). 


SANTIAZEPAM (LAB. SANTISA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 5 ou 10 mg; 

► caixas com 200, 500 ou 1.000 comprimidos de 10 mg (embalagemhospitalar); 

► caixas com 100 ampolas de 1 mL a 10 m^mL (embalagemhospitalar). 



UNI DIAZEPAX (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg; 

► caixas com 50 ampolas de 2 mL a 5 m^mL; 

► caixas com 200 comprimidos de 10 mg (embalagemhospitalar). 


VALIUM (LAB. ROCHE) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 10 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


O diazepam, comercializado a partir de 1963, e o prototipo dos BZDs. E rapida e 
completamente absorvido pelo TGI, atingindo a concentragao plasmatica apos 30 a 90 
minutos (15 a 30 minutos em crian^as), sendo biotransformado por rea^oes oxidativas 
no figado e produzindo, em alguns casos, substancias farmacologicamente ativas, como 
nordiazepam, hidrodiazepam e oxadiazepam. 

E altamente lipossoluvel, e seus metabolitos ligam-se de forma intensa as proteinas 
plasmaticas (99%). A curva do tempo da concentragao plasmatica do diazepam e 
bifasica: uma fase de distribui^ao inicial rapida e intensa, com meia-vida que pode 
chegar a 3 horas, e uma fase terminal prolongada (meia-vida de 20 a 80 horas). O 
diazepam e seus metabolitos sao eliminados sobretudo pela urina (cerca de 7%) sob a 
forma livre ou predominantemente conjugada. Sua meia-vida de eliminagao e de 20 a 
90 horas. 

E utilizado no tratamento da ansiedade em diversos transtornos psiquiatricos e tambem 
em varias outras condi^oes medicas. Os efeitos adversos incluem sedagao excessiva, 
comprometimento psicomotor, sobretudo em idosos, e, ocasionalmente, excitagao 
paradoxal. Como uso de longo prazo, podemocorrer tolerancia, dependencia e reagoes 
de retirada. Esses efeitos indesejaveis podem ser prevenidos utilizando-se as menores 
doses efetivas pelo menor tempo (4 semanas), com uma selegao cuidadosa dos 
pacientes. A prescrigao de longo prazo, entretanto, e necessaria no TAG, mas pode 
(com o tempo) se desenvolver tolerancia, razao pela qual se recomenda a associa^ao 
com antidepressivos. 1 

A eficacia do diazepam foi comprovada na redu^ao dos ataques do TP, com efetividade 
semelhante a do alprazolam; 2 no tratamento do TAG, em que apresentou melhores 
resultados nas primeiras 2 semanas e desfechos semelhantes aos da imipramina e da 
trazodona apos 8 semanas; 3 no tratamento da espasticidade induzida por doencas 
neurologicas, como o tetano e a EM; no tratamento do estado de mal epileptico, em que 





e uma alternativa em comb iliac ao com fenitoina ou midazolam, utilizados 
injetavelmente. 4 Pode ser usado sob a forma retal (supositorios, se disponiveis) na 
prevencao ou no tratamento de convulsoes que ocorrem nos quadros de abstinencia de 
alcool (situagao em que podem ser utilizados tambem lorazepam ou clordiazepoxido) 5 e 
na prevengao de mialgias pos-anestesicas decorrentes do uso de succinilcolina. As 
doses diarias variam de 5 a 40 mg (dose media de 20 mg/dia, em 2 a 4 tomadas 
diarias). Inicia-se geralmente com 5 a 10 mg a noite, aumentando-se de forma 
progressiva quando necessario. O uso nas crises agudas de ansiedade, quando ela esta 
relacionada a estressores, deve ser breve, em media de 2 a 3 semanas e, no maximo, 8 
semanas. Em geral, atinge-se o equilibrio dos niveis plasmaticos em 1 ou 2 semanas, 
periodo apos o qual se pode avaliar se a dose deve ser aumentada ou diminuida. 

Em 3 a 4 dias, em geral, a tolerancia ao efeito sedativo (sonolencia, apatia, fraqueza, 
fadiga) e estabelecida, permanecendo a agao ansiolitica. A ocorrencia de reagoes de 
retirada aumenta muito quando o uso e prolongado, acima de 8 meses. Nessa situagao, a 
suspensao do medicamento deve ser lenta, para evitar sindrome de abstinencia. Os 
primeiros 50% da dose diaria podem ser reduzidos de modo mais rapido; os 25% 
seguintes, lentamente; e os ultimos 25%, de forma ainda mais lenta. 

Na sindrome de abstinencia de alcool, o diazepam, em junto ao clordiazepoxido, e um 
dos farmacos de escolha, devido a meia-vida longa e a possibilidade do uso IV 
Pacientes com sintomas graves, agitagao psicomotora, tremores intensos, convulsoes, 
DT podem se beneficiar do uso IV do diazepam. 5 A administragao IV deve ser sempre 
lenta (0,5 a 1 mL/min) e em ambiente hospitalar, pois a aplicacao muito rapida pode 
causar depressao respiratoria. Na pratica, quando o paciente nao estiver internado em 
UTI, e mais indicado iniciar com uso oral e considerar o uso IV se os sintomas nao 
melhorarem. Nesses casos, considerar, ainda, a possibilidade de transference para um 
ambiente hospitalar ou UTI. 

Ainda nao esta suficientemente claro o perfil farmacocinetico do diazepam em relacao 
a sua administragao IM. Embora existam recomendagoes para que essa via de 
administragao nao seja usada, em virtude de sua absorgao erratica, alguns autores 
sugerem que a aplicacao no musculo deltoide possa ser confiavel, evitando-se o gluteo 
e a coxa. 

O diazepam pode ser usado, ainda, na sindrome de abstinencia de outros BZDs. Nesse 
caso, deve-se iniciar com uma dose de ate 10 mg a cada 2 horas nas primeiras 24 horas, 
suspendendo-a nos horarios em que o paciente estiver sedado. Apos, e com a dose total 
utilizada no primeiro dia de tratamento ja determinada, se inicia a retirada lenta e 
gradual, em geral cerca de 10% ao dia, dependendo da intensidade e da ffequencia dos 



sintomas de abstinencia. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O diazepam potencializa o 
efeito inibitorio desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio de sua ligagao com seu sitio especifico (receptores BZDs). Essa liga^ao 
altera a conforma^ao de tais receptores, aumentando a afinidade do GABA com seus 
proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no 
neuronio e regulada por esse neurotransmissor, promovendo hiperpolarizagao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um aumento da a$ao gabaergica inibitoria 
do SNC. Acreditava-se que o sitio de ligagao do receptor BZD fosse uma molecula 
inteiramente diferente daquela do receptor GABA A, mas hoje se considera que seja a 
mesma em um local diferente. O diazepam tern efeitos ansioliticos, sedativos, 
relaxantes musculares e anticonvulsivantes. Produz dependencia. 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : abstinencia, ataxia, deficit de atengao, dificuldades de concentragao, 
fadiga, seda^ao, sonolencia. 

Menos comuns : agitagao, agressividade, alteragao da fun^ao hepatica, amnesia 
anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, apneia, boca seca, bloqueio da 
ovulagao, bradicardia, cefaleia, colica abdominal, confusao mental, constipagao, 
convulsoes, deficit cognitivo, deficit de memoria, dependencia, depressao, desinibi^ao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do apetite, redugao da libido, diminuigao 
da velocidade dos reflexos, diplopia, disartria, disforia, distonia, dor nas articulates, 
flebite, ganho de peso, gosto metalico, hipotensao leve, hipersensibilidade a estimulos, 
hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, impotencia, inquietude, insonia de 


rebote, nausea, parestesias, perda do apetite, pesadelos, prurido, quedas 
(principalmente em idosos), rash cutaneo, relaxamento muscular, retencao urinaria, 
sonambulismo, sudorese, tontura, tremores, trombose venosa, vertigem, visao borrada, 
vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► ansiedade aguda situacional; 

► insonia; 

► TP; 2 

► TAG; 3 

► tratamento das complicates da abstinencia de alcool. 5 
Evidencias incompletas de eficacia: 

► terror noturno emcriangas (baixas doses e por curtos periodos); 6,7 

► sindrome do intestino irritavel (associado ao antiespasmodico brometo de otilonio). 

O diazepam e utilizado, ainda, emvarias condigoes medicas: 

► tensao muscular; 

► espasticidade decorrente de doengas neuromusculares; 

► tetano; 

► espasticidade da EM; 

► tratamento e prevengao do estado de mal epileptico ou de repetidas convulsoes; 

► mialgias pos-anestesicas decorrentes do uso de succinilcolina; 

► cardioversao; 

► como pre-anestesico; 

► ansiedade situacional presente ou desencadeada por doen^as fisicas (p. ex., angina 
de peito); 

► em procedimentos de endoscopia (5 a 20 mg IM ou IV); 

► como coadjuvante no tratamento da discinesia tardia. 



CONTRAINDICATES 


► GAF; 

► adigao; 

► insuficiencia respiratoria ou DPOC; 

► doenca hepatica ou renal grave; 

► miastenia gravis; 

► hipersensibilidade aos BZDs. 



INT0X1CACA0 


A intoxicagao aguda e rara em relagao a frequencia do uso, pois os BZDs tern uma 
margem de seguranga relativamente ampla. Os obitos por ingestao de BZDs isolados 
sao raros, sendo que, na maioria dos casos letais, houve uso associado de outras 
substancias, como alcool, ADTs e barbituricos. Os sintomas incluem sonolencia, 
relaxamento muscular, diminuigao dos reflexos e confusao, podendo evoluir para coma. 


MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao parenteral e permeabilidade das vias 
aereas). 

► Realizar esvaziamento gastrico se a ingestao for recente. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Usa-se 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra melhora significativa do estado de 
consciencia e da fun^ao respiratoria apos a administrate de repetidas doses de 
flumazenil, deve-se pensar em coma de etiologia nao benzodiazepinica. Em tais 
situates, pode ser util a solicitagao de um screening de urina para verificar a 
presenga de outras substancias. 

Obs.: Empacientes com intoxica^ao cronica, o uso do flumazenil deve ser lento, pois 
podem surgir sintomas de abstinencia. 
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GRAVIDEZ 


O uso de BZDs no primeiro trimestre de gestagao esta associado ao aumento do risco 
de malformagoes em recem-nascidos, como fenda palatina e labio leporino. Um estudo 
demonstrou que esse risco e pequeno (0,6%), mas 10 vezes maior que o da populagao 
emgeral (0,07%). 8 A heterogeneidade dos estudos e dos desfechos indica que o tema e 
ainda controverso. Ao avaliar-se o uso do diazepam durante a gravidez, deve ser 
considerada a relagao risco-beneficio, especialmente no 1° e no 3° trimestres, 
compartilhando essa decisao com a paciente. A literatura disponivel ate o momento 
sugere que o diazepam, assim como o clordiazepoxido, e seguro durante a gestacao, 
com a recomendagao de ser usado pelo menor tempo necessario e na menor dose. 
Recomenda-se evitar, dentro do possivel, seu emprego no 1° e no 3° trimestres. Altos 
picos de concentragao tambem devem ser evitados, dividindo-se a dose em varias 
tomadas. BZDs de alta potencia e meia-vida menor, como o alprazolam e o lorazepam, 
sao preferiveis, devido a eliminagao mais rapida. 

A concentragao de BZDs no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma 
materno, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao muito menos capazes de metabolizar 
tais agentes do que o adulto. O uso por ocasiao do parto deprime o SNC do recem- 
nascido, sobretudo se prematuro, pois, devido a sua lipossolubilidade, os BZDs cruzam 
rapidamente a barreira placentaria, aumentando o risco de depressao respiratoria. 

A ingestao materna continuada e em doses altas de diazepam no 2° e no 3° trimestres 
ocasiona sintomas no recem-nascido (irritabilidade, tremores, diminuigao do indice de 
Apgar, diarreia e vomitos). Categoria D da FDA. 



LACTACAO 

O diazepam e excretado no leite. A literatura contraindica o uso de diazepam durante a 
lactagao. Sua administragao nesse periodo esta associada a letargia, sedagao e perda de 
peso. Foram referidos, ainda, apatia, hipotonia, dificuldade de sucgao e sindrome de 
abstinencia. Se houver necessidade de uso prolongado do diazepam em altas doses, 
descontinuar a amamcntacao. 



CRIANCAS 

O diazepam e excretado no leite, podendo produzir sonolencia, hipotonia, apatia e 
letargia, dificuldade de sucgao e sindrome de abstinencia nos bebes. Alguns recem- 
nascidos exibem letargia e alteragoes no EEG quando as maes estao usando altas doses 
desse farmaco por ocasiao do parto e no fim da gravidez. 

Em geral, as criangas sao como os idosos, mais sensiveis aos efeitos colaterais do 
diazepam, devido a metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). Tambem e comum a 
ocorrencia de excitagao paradoxal, especialmente em criangas hipercineticas ou com 
convulsoes em estados febris. O diazepam injetavel (0,5 m^kg) ou retal e uma das 
alternativas para o tratamento do estado de mal epileptico nesse grupo de pacientes. Se 
a convulsao dura mais de 10 minutos, pode-se administrar uma segunda dose. 



IDOSOS 

A metabolizagao do diazepam e de 2 a 5 vezes mais lenta em idosos, e, por isso, os 
efeitos adversos sao em geral mais graves. Sabe-se que o envelhecimento leva a um 
aumento relativo da quantidade de tecido adiposo em rela^ao ao peso corporal total, 
ocasionando aumento do volume de distribuigao sem uma elevacao compensatoria do 
clearance, o que resulta no prolongamento da meia-vida de eliminagao. Uma das 
causas mais comuns de quadros confusionais reversiveis em idosos e o uso excessivo 
de BZDs, mesmo em pequenas doses. Alem disso, recentemente, um estudo de caso- 
controle demonstrou que os BZDs estao associados a um risco aumentado para a 
doenga de Alzheimer. 9 Nessa popula^ao, e recomendado o uso preferencial de BZDs 3- 
hidroxi de mctabolizacao mais rapida (p. ex., oxazepam, alprazolam, lorazepam), 
evitando-se os de longa acao, tais como clordiazepoxido, diazepam e flurazepam. 



LAB0RAT0R10 


Os efeitos ansioliticos sao observados com dosagens sericas de 300 a 400 pg/mL, e a 
intoxicagao, comniveis de 900 a 1.000 pg/mL. 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas, pois o diazepam compromete tanto a aten^ao como a velocidade dos 
reflexos. 

2. Deve-se evitar o uso associado de alcool, pois ele potencializa os efeitos 
sedativos. 

3. Individuos que apresentam transtornos por abuso do alcool ou de outras 
substancias e pessoas com transtornos da personalidade graves costumam abusar 
dos BZDs. Deve-se evitar prescreve-los a tais pacientes. 




4 . Nos quadros agudos de ansiedade situacional, o uso deve ser, sempre que 
possivel, breve e coma menor dose efetiva, suspendendo-se o medicamento assim 
que houver alivio dos sintomas. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 meses), para evitar sintomas de 
abstinencia. Empacientes comhistoria de epilepsia, a retirada abrupta do 
diazepampode desencadear convulsoes. 

6. O uso IV deve ser feito com cuidado (1 mL ou 5 mg/min), evitando-se veias 
pequenas. Pode produzir apneia empacientes que estejamrecebendo outros 
analgesicos e APs. O paciente deve ficar emrepouso e emobservagao pelo menos 
ate 8 horas apos a administrate parenteral do diazepam. 

7. Em horas ou dias apos a retirada, pode ocorrer o rebote dos sintomas, e, em 
semanas ou meses depois, a recaida do quadro de ansiedade. 

8. Na presenga de insuficiencia cardiorrespiratoria, pode ocorrer aumento da 
depressao respiratoria. 

9 . Empacientes com altera^oes renais ouhepaticas, utilizar as menores doses 
possiveis, para evitar seda^ao excessiva. 
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ANTIETANOL (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 250 mg. 



SARCOTON (LAB. MEDLEY) 

► Pote com 10 g de po (dissulfiram + metronidazol) com 0,4 g/g. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O dissulfiram e rapidamente absorvido no TGI (70 a 90%), acumulando-se no tecido 
adiposo, com altas concentrates no figado, nos rins e nos musculos. A excre^ao e 
renal, sendo que 80% sao lentamente eliminados durante varios dias (ate 7 dias). 

O dissulfiram foi o primeiro medicamento liberado pela FDA para o tratamento da 
dependencia de alcool, e diversos estudos demonstram sua eficacia no tratamento dessa 
condi^ao. 1 ' 5 O dissulfiram associa rea^oes fisicas desagradaveis a ingestao da bebida, 
as quais funcionam como um “freio externo” ao consumo de alcool. Para ser eficaz, 
necessita da adesao do paciente ao tratamento. Por isso, e fiequentemente utilizado em 
associagao com outras intervenes, como terapias psicossocial, educacional e 
cognitivo-comportamental e grupos de apoio. A utilizagao do dissulfiram diluido em 
bebida alcoolica ou misturado aos alimentos, sem o conhecimento do paciente e com o 
intuito de tornar o habito de beber desagradavel, e contraindicada. 

Alguns estudos demostraram a eficacia do dissulfiram no abuso/dependencia de 
cocaina associado ou nao a dependencia de opioides em pacientes em tratamento com 
metadona, independentemente da comorbidade com alcoolismo. O mecanismo que 
poderia explicar essa resposta seria o fato de o dissulfiram inibir a dopamina (3- 
hidroxilase, resultando em excesso de dopamina e diminuigao da sintese de 
noradrenalina e, por conseguinte, na diminuigao da sensagao de prazer e na 
potencializagao dos efeitos desagradaveis produzidos pela droga, tais como ansiedade 
e paranoia, acarretando redugao do craving por cocaina. 6 ' 8 Alguns relatos de caso tern 
utilizado o dissulfiram em casos de transtorno do jogo. 9 

O dissulfiram deve ser iniciado somente 12 horas apos a ultima ingestao de alcool. A 
posologia habitual e de 250 a 500 mg ao dia nas 2 primeiras semanas. Na manutengao, 
as doses podem ser menores, em torno de 125 a 250 mg. A dose diaria do medicamento 
deve ser individualizada, nao excedendo 500 mg/dia. O tempo de tratamento e definido 
pelos padroes de melhora no estado psicossocial do paciente e pela aquisi^ao do 
autocontrole para o comportamento de beber. De acordo com o caso, o uso do 





dissulfiram pode estender-se por meses ou anos. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O dissulfiram age no metabolismo hepatico do alcool, inativando a enzima acetaldeido- 
desidrogenase, responsavel pela conversao do acetoaldeido em acido acetico, 
produzindo, assim, um acumulo dessa substancia na corrente sanguinea quando houver 
ingestao de alcool. O acumulo de acetoaldeido na corrente sanguinea acarreta a reacao 
aldeidica, ou efeito antabuse, caracterizada pela presenga de sintomas como rubor 
facial, cefaleia, taquipneia, precordialgia, nausea, vomito, sudorese e cansa^o, 
geralmente seguidos de sonolencia, visao borrada, vertigem e alteragao do nivel de 
consciencia. Essa reacao pode durar de 30 minutos ate algumas horas, dependendo da 
sensibilidade individual do paciente, e pode ocorrer ate mesmo com niveis abaixo de 
50 a 100 pg/mL de alcoolemia. Alguns individuos podem apresentar um quadro muito 
leve, passando ate mesmo de forma despercebida, enquanto outros desenvolvem a 
reacao mesmo quando inadvertidamente utilizam medicamentos de venda livre que 
contenham alcool em sua formula, como xaropes para tosse, ou produtos de uso externo, 
como logao pos-barba a base de alcool. Nos casos mais graves e de forma rara, mais 
especificamente quando ha uma complicacao medica nao identificada antes, como, por 
exemplo, cardiopatia, a reacao pode evoluir para hipotensao, coma e morte. Outros 
medicamentos com indicates diversas tambem desencadeiam a reagao aldeidica, ou 
efeito dissulfiram-like , entre eles o metronidazol, a fiirazolidona, os hipoglicemiantes 
orais, o hidrato de cloral, o cloranfenicol, a nitrofiirantoina, a quinacrina, as 
sulfonamidas e o tinidazol. 


% REACOESADVERSAS 


Mais comuns : cefaleia, letargia, tontura, nausea, precordialgia, rubor facial, sudorese, 
sonolencia, taquipneia, vomito. 


Menos comuns : alteragao das provas de fungao hepatica, cansago, cefaleia, convulsoes, 
diminuigao da libido, gosto metalico, hepatite, hipotireoidismo (no longo prazo), 
impotencia, polineurite (no longo prazo), rash cutaneo, tremor, vertigem, visao borrada. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► alcoolismo; 1 ' 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► abuso de cocaina. 6 ' 8 



► Reagao alergica; 

► epilepsia; 

► hepatopatias graves, como insuficiencia hepatica ou hepatite aguda; 

► miocardiopatia grave; 

► nefrites agudas e cronicas; 

► oclusao coronariana; 

► hipertensao portal. 



A intoxicagao aguda pode ocorrer com a ingestao de 5 g no adulto ou 2 g na crian^a, e a 
subaguda, com doses de 1,5 a 3 g ao dia por varias semanas. Caracteriza-se por 
letargia, prejulzo de memoria, alteragao do comportamento, confusao mental, nausea, 
vomito, paralisia flacida ascendente e coma. A dose letal em animais de laboratorio e 
de 3 ^kg de peso. O manejo deve ser feito com uso de emeticos, lavagem gastrica e 
medicamento sintomatico. 


A k 

I * SITUATES ESPECIAIS 

^ r 



GRAVIDEZ 


O uso desse medicamento na gravidez deve ser evitado devido ao seu potencial 
teratogenico. Existem relatos de caso isolados de malformagoes congenitas, sendo que, 
em animais, e embriotoxico. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

A presenga do dissulfiram no leite materno e desconhecida. Portanto, deve ser evitado 
durante esse periodo. 



CRIANCAS 

Esse medicamento so e liberado para uso apos os 12 anos de idade. Um ECR 
demonstrou que o dissulfiram foi eficaz e bem tolerado em adolescentes com 
dependencia de alcool. 10 



IDOSOS 

Emidosos, pode ocorrer aumento da sedagao. 



LABORATORY 


Devido ao seu reconhecido potencial hepatotoxico, recomenda-se o controle basal e 
periodico de testes como TGP/AST, TGO/ALT, y-GT e bilirrubinas, bemcomo exames 
da erase sanguinea. Ha relatos de hipotireoidismo no tratamento de longo prazo com 
dissulfiram. Por esse motivo, a avalia^ao periodica de T 4 livre e TSH pode ser 
necessaria. O dissulfiram pode aumentar os niveis sericos de colesterol, portanto, e 
aconselhavel a verificagao periodica do perfil lipidico. 



PRECAUCOES 


1. O paciente deve estar ciente do uso do dissulfiram; e contraindicado o emprego 
desse farmaco semo conhecimento do paciente. 

2 . O paciente deve estar atento para a possibilidade de uso inadvertido de alcool, 
por exemplo, emalimentos como vinagres, molhos, sobremesas, bombons e outros. 

3. Evitar a ingestao de qualquer quantidade de alcool ate 14 dias apos a ultima dose 
de dissulfiram. 

4 . Em diabeticos, seu uso deve ser parcimonioso, pois pode agravar o risco de 
doen^as vasculares por elevar os niveis sericos de colesterol e causar neuropatia 
periferica. 

5. Evitar o uso do dissulfiram na presenga de insuficiencia hepatica, devido ao seu 
potencial de hepatotoxicidade. 

6. O uso de dissulfiram por longo prazo pode causar hipotireoidismo. Portanto, deve 
ser evitado nos portadores dessa condi^ao devido a possibilidade de acentua-lo. 




7. Pacientes com historia pregressa de dermatite de contato por borracha devem 
tomar cuidado emrelagao a administrate ao de antietanol. 
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EPEZ EPEZ ERANZ 

5 mg 10 mg 5 mg 


ERANZ 

10 mg 





NEPEZIL 

10 mg 







CLORIDRATO DE DONEPEZILA (LAB. ACHE) 

► Caixas com 15 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


CLORIDRATO DE DONEPEZILA (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 15 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


CLORIDRATO DE DONEPEZILA (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 10, 30 ou 60 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


CLORIDRATO DE DONEPEZILA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 30 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


CLORIDRATO DE DONEPE23LA (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


DANPEZIL (LAB. GLAXOSMITHKLINE) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


DONERA (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 10, 30 ou 60 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


DONILA (LAB. ACHE) 

► Caixas com 7 ou 30 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 15 ou 30 comprimidos de 10 mg. 


EPEZ (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 10 mg. 


ERANZ (LAB. WYETH) 

► Caixas com 7 ou 28 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 28 comprimidos de 10 mg. 


LABREA (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 10, 28, 30, 200, 250 ou 500 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


NEPEZIL (LAB. ASPEN) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


ZILEDON (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 5 ou 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O donepezil e bem absorvido por VO, alcangando os picos maximos de concentragao 
plasmatica 3 a 4 horas apos a ingestao, com biodisponibilidade relativa de 100%. Os 
dados farmacocineticos sao lineares entre 1 e 10 mg administrados 1 vez ao dia. Nema 
alimentagao, nem a hora da administrate do farmaco influenciam a velocidade ou a 
quantidade do medicamento absorvido. O donepezil liga-se em cerca de 96% as 
proteinas plasmaticas e tern meia-vida de eliminagao de aproximadamente 70 horas, 
sem relate coma dose, o que permite uma unica tomada diaria. 1 

r 

E metabolizado no figado pelas isoenzimas CYP450, 2D6 e 3A4, sofrendo umprocesso 
de glicuronida^ao e dando lugar a 4 metabolitos principais, 2 dos quais sabidamente 
ativos, e varios metabolitos menores, ainda nao identificados por completo. O 
donepezil e seus metabolitos tambem sao excretados na urina. Cerca de 15% e 
biotransformado no figado, aproximadamente 57% na urina, e 15% nas fezes. O 
esquema posologico nao requer modificagao em idosos nem em pacientes com 
disfuncoes hepaticas ourenais. 1 

O donepezil e aprovado pela FDA para o uso em transtorno neurocognitivo maior 
(demencia) devido a doenga de Alzheimer. Pode causar uma melhora de 5 a 10% no 
desempenho cognitivo desses pacientes, tambem gerando uma melhora global na sua 
qualidade de vida e na de seus cuidadores. O tratamento deve ser iniciado com 5 mg em 
dose unica, administrada preferencialmente a noite, durante 30 dias. A partir desse 
periodo, e conforme a resposta clinica observada, pode ser empregada a dose de 10 
mg/dia, tambem 1 vez ao dia. 1 Inicialmente, o donepezil era utilizado apenas para casos 
leves a moderados de Alzheimer; no entanto, estudos recentes tern apontado para o uso 
de doses mais altas em casos moderados a graves. Nos EUA, ja esta sendo 
comercializado o cp de 23 mg, dose sugerida para essa condi^ao. 2,3 A dose de 23 mg 
somente pode ser atingida apos o paciente ter utilizado 10 mg por pelo menos 3 meses. 3 






FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISM0S DE A£AO 


O donepezil e um inibidor reversivel da enzima acetilcolinesterase, que e responsavel 
pela degradagao da ACh no SNC. 1,3 A inibigao dessa enzima aumenta as concentrates 
plasmaticas de ACh, especialmente no hipocampo e no cortex cerebral. 4 

% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns : nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, dispepsia, anorexia, insonia, 
caibras musculares e fadiga. 1,3 

Memos comuns : cefaleia, dor muscular, sincope, equimose, perda de peso, artrite, 
tontura, depressao, sonhos bizarros, sonolencia, micgao frequente, confusao, 
alucina^oes, hipertensao. 1 


INDICATES 


Evidencia consistente de eficacia: 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doen^a de Alzheimer de 
intensidade leve a moderada; 3 ' 5 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doenga de Alzheimer de 
intensidade grave; 2,3,5,6 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a DP. 7 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) decorrente de doen^a vascular ou da 
doen^a de Alzheimer; 7 

► sintomas comportamentais e psicologicos na doenga de Alzheimer; 8 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a corpusculos de Lewy; 4,9 

► deficits cognitivos decorrentes de lesao traumatica cerebral; 4 

► deficits cognitivos mais leves do que os da doenga de Alzheimer; 4 

► sintomas cognitivos na esquizofrenia. 10 



► Hipersensibilidade conhecida ao farmaco ouaos derivados piperidinicos. 1,3 



Os sinais e os sintomas esperados na superdosagem do donepezil sao semelhantes a 
overdose de outros colinomimeticos. Esses efeitos geralmente envolvem o SNC, o 
sistema nervoso parassimpatico e a juncao neuromuscular. Alem da fraqueza muscular 
ou de fascicula^oes musculares, podem ocorrer sinais de sindrome colinergica: nausea 
grave, vomito, colicas gastrintestinais, salivagao, lacrimejamento, incontinencia 
urinaria e fecal, sudorese, bradicardia, hipotensao, colapso e convulsoes. O aumento da 
fraqueza muscular, associada a hipersecregao traqueal e ao broncoespasmo, podem 
comprometer a fun^ao respiratoria. 1 

No tratamento da intoxicacao, devem ser adotadas medidas gerais de suporte. Nos 
casos graves, anticolinergicos como a atropina podem ser empregados como antidoto 
geral para os colinomimeticos. 1 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


Nao existem estudos com gestantes que apoiem seu uso com seguranga nessa populagao. 
Categoria C da FDA. 3 



LACTA^AO 

Ainda nao se sabe se o donepezil e excretado no leite materno. As mulheres sob uso do 
medicamento nao devemamamentar. 1 



CRIANCAS 

Nao existem estudos adequados e bem controlados para documentar a seguranga e a 
eficacia do donepezil nessa faixa etaria. 



IDOSOS 

Seu uso e indicado para essa faixa etaria. 



LABORATORY 


Nao foram observadas altera^oes significativas em variaveis laboratoriais 
hematologicas, renais ou hepaticas. 2 3 4 5 

Recomenda-se fazer um ECG previo ao uso do farmaco. Embora existam metodos 
validados de dosagem do nivel plasmatico, sua relevancia ainda nao esta estabelecida 
para a pratica clinica. 



PRECAUCOES 


1. Devido a sua a$ao farmacologica, os inibidores da colinesterase podemter efeitos 
vagotonicos sobre a frequencia cardiaca. Deve ser administrado com cautela em 
pacientes com disturbios supraventriculares de conducao ou que fazem uso 
concomitante de substancias que reduzem de forma significativa a frequencia 
cardiaca. Raramente, o uso de donepezil esta associado a bradicardia grave e 
episodios de sincope. 1 

2. Sua administragao requer cautela em pacientes comulcera peptica ou sangramento 
gastrintestinal. Nao e recomendado a individuos com obstru^ao gastrintestinal ou 
em recuperagao de cirurgia do trato digestorio. 1 

3. Deve ser usado com cautela em pacientes comhistoria de convulsoes. 1 

4 . Deve ser utilizado com cautela em pacientes com historia de asma ou DPOC 
graves, devido a sua agao colinomimetica. 1 

5. O uso do donepezil nao e recomendado a pacientes com obstrugao urinaria ou em 
recuperagao de cirurgia de bexiga. 1 



6. Como e um inibidor da acetilcolinesterase, pode exacerbar os efeitos de 
relaxamento muscular da succinilcolina durante a anestesia. 1 

7. A presenga de cirrose hepatica alcoolica pode reduzir a depuragao do donepezil. 4 

8. O donepezil pode causar perda de peso, principalmente quando utilizadas doses 
mais elevadas. Ter cautela ao administrar o medicamento a pacientes combaixo 
peso. 4 
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Obs.: Obtida somente em farmacias de manipulate). 


FARMAC0CINETICA 
E MO DO DE USAR 

A doxepina e uma amina terciaria do grupo dos ADTs. E rapida e completamente 
absorvida por VO, com alta taxa de ligagao proteica. O pico de concentragao e atingido 
entre 2 e 8 horas apos a ingestao. A meia-vida e de aproximadamente 6 a 17 horas, 
permitindo o uso de dose unica diaria. O fracionamento, no entanto, pode atenuar os 
efeitos colaterais. O metabolito ativo da doxepina, a desmetildoxepina, apresenta meia- 
vida de 51 horas. A doxepina sofre desmetilagao (transformagao da amina terciaria em 
amina secundaria) e hidroxilagao (transforma^ao em hidroximetabolitos) no figado, 
sendo depois conjugada e excretada pelos rins. As isoenzimas CYP2D6 (hidroxilagao) 
e CYP1A2, 3A4 e 2C19 (desmetila^ao) sao responsaveis pelas duas fases da 
metabolizagao da doxepina. O farmaco ainda inibe a CYP2C19, mas o potencial dessa 
a^ao para produzir efeitos clinicos importantes e pequeno (p. ex., poderia haver 
aumento dos niveis sericos da fenitoina). Nao inibe significativamente as demais 
isoenzimas. 1 ’ 2 

Diversos ensaios clinicos comprovam a eficacia da doxepina no tratamento do TDM. 3 ' 5 
E utilizada tambem no tratamento da insonia tanto em adultos quanto em idosos. 6,7 Em 
medicina, a doxepina foi empregada no tratamento da dor cronica e como terapia 
coadjuvante para ulcera peptica duodenal, devido a sua agao sobre os receptores e 
H 2 . Particularmente em dermatologia, sua eficacia foi comprovada no tratamento de 
dermatites atopicas, como antipruriginoso, tanto sob a forma de cp como sob a de 
cremes de uso topico. 



As doses recomendadas para tratamento da depressao variam entre 75 e 300 mg/dia. 






Deve-se iniciar com 25 mg/dia, aumentando-se 25 mg a cada 2 dias, ou mais 
rapidamente, se houver boa tolerancia, ate se atingir uma dose entre 75 e 200 mg/dia, 
defmida em fiingao de efeitos colaterais, peso, idade, etc. A dose diaria pode ser 
administrada em uma unica vez a noite. Deve ser utilizada em 2 ou 3 doses para maior 
conforto do paciente, quando ocorrerem efeitos colaterais. Desse modo, evitam-se 
picos sericos elevados (nao usar doses maiores que 150 mg emuma unica tomada). 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A doxepina age inibindo a recaptagao da noradrenalina e, em menor grau, da 
serotonina. Atua no sistema muscarinico, ligando-se aos receptores Mj e produzindo 
seus efeitos anticolinergicos (possivelmente participante das agoes antidepressivas). 
Age no sistema histaminergico, por meio de ligagao aos receptores H 1; alemde ligar-se 
aos receptores serotonergicos 5-HT 1A e 5-HT 2 . A ligagao aos receptores 5-HT 2 pode, 
por hipotese, ter participagao no efeito antidepressivo do farmaco. Liga-se, ainda, aos 
receptores al e a2-adrenergicos. Entre os heterociclicos, e o mais anti-histaminico, o 
que justifica seu forte efeito sedativo. 1,2 

A doxepina bloqueia os canais de sodio, fato relacionado aos efeitos analgesicos do 
medicamento, agao que compartilha com os demais ADTs. O bloqueio dos canais de 
sodio tambem responde por parte de sua cardiotoxicidade. 1 ’ 2 

% REAqOES ADVERSAS 

Mais comuns : boca seca, constipa^ao, ER, ganho de peso, hipotensao postural, 
sedagao, sonolencia, tontura, visao borrada. 

Menos comuns : acatisia, agranulocitose, alopecia, alteragao do paladar, amenorreia, 
aumento do apetite, caloroes, cefaleia, ciclagem rapida, confusao, convulsao, coriza, 
delirium , desregulagao da temperatura, diarreia, diminuigao da libido, distonia, deficit 


cognitive), de aten^ao e de memoria, dermatite esfoliativa, desrealizagao, edema, 
eosinofilia, eritema multiforme, fadiga, fissura por doces, fotossensibilidade cutanea, 
galactorreia, glaucoma (precipitagao do), ginecomastia, hepatite, hipercinesia, 
hiperglicemia, hipoglicemia, ictericia, impotencia, leucocitose, leucopenia, nausea, 
pesadelos, prurido, rash cutaneo, redugao do limiar convulsivo, retengao urinaria, 
ECEs, sindrome noradrenergica precoce, prostatismo, sonhos bizarros, sonambulismo, 
sudorese, taquicardia, tiques, tremores finos, vertigem, virada maniaca, vomito, 
xeroftalmia. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 35 

► insonia primaria; 6,7 

► como antipruriginoso. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► distimia; 

► cessagao do tabagismo; 

► dor cronica; 

► ulcera peptica duodenal; 

► sindrome do intestino irritavel. 



ABSOLUTAS 


► IAM recente (3 a 4 semanas); 

► prostatismo ou retengao urinaria; 

► ileo paralitico; 

► bloqueio de ramo; 

► hipersensibilidade ao medicamento. 


RELATIVAS 

► Uso concomitante de IMAOs; 

► outras alteragoes na condugao cardiaca; 

► ICC; 

► gravidez/lactagao; 

► convulsoes; 

► GAF; 

► patologias da tireoide (hipertireoidismo ou hipotireoidismo, usando T 3 ou T 4 ), 
devido ao aumento do risco de efeitos cardiotoxicos. 



Doses maiores que 1 g sao em geral toxicas, e maiores que 2 g sao potencialmente 
letais. A toxicidade sobre o sistema cardiocirculatorio e o efeito adverso mais temido 
na intoxicagao por ADTs e deriva dos efeitos do tipo quinidina. 

A intoxicagao aguda caracteriza-se por breve fase de excitagao e inquietude, seguida de 
sonolencia, confusao, torpor, ataxia, nistagmo, disartria, midriase, alucina^oes, 
delirium, contraturas musculares, ileo paralitico e convulsoes tonico-clonicas, e pode 
evoluir rapidamente para o coma, muitas vezes com depressao respiratoria, hipoxia, 
hiporreflexia, hipotermia, hipotensao e arritmias (taquicardia ventricular, FA, 
bloqueios e extrassistoles), podendo ocorrer obito. 


MANEJO 

Dependendo da gravidade do quadro de intoxica^ao, o paciente deve ser internado em 
servigo de emergencia, com realizagao de ECG, dosagem do rrivel serico de ADTs, 
alem de medidas de suporte. Um intervalo QRS maior do que 10 segundos no ECG 
pode ser a principal indicagao de overdose. Deve ser evitado o uso de APs, pois pode 
haver piora do estado confiisional. Em caso de ingestao recente, pode ser feita lavagem 
gastrica, seguida do uso de carvao ativado. A indugao de vomito e contraindicada. As 
primeiras 6 horas sao as mais criticas; se nao ocorrerem alteragoes de consciencia e do 
ECG, hipotensao ou convulsoes, o paciente pode ser transferido para uma unidade 
psiquiatrica. 8 
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I • SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Alguns estudos retrospectivos e relatos de caso associaram o uso de ADTs no primeiro 
trimestre de gestagao ao surgimento de malformagoes em membros (redugao do 
tamanho). No entanto, estudos em grandes populacoes e uma metanalise recente 
concluiram que nao ha relagao significativa entre o uso de ADTs e essas 
malformacoes. 9 Nao existem estudos que indiquem teratogenese por doxepina, seja em 
humanos seja em animais, embora nao esteja comprovado que ela seja segura na 
gravidez. 

Existem relatos de sindrome de retirada - irritabilidade, convulsoes, hipotonia, 
taquipneia, taquicardia, cianose, dificuldade respiratoria e de sucgao - em recem- 
nascidos de maes expostas a ADTs. Nao ha associagao entre o uso dessa classe de 
medicamentos e o deficit no desenvolvimento neuropsicomotor. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Relatos e estudos apontam que a presenca de ADTs e/ou seus metabolitos ativos e 
baixa no leite materno. Alguns estudos, entretanto, demonstram que o metabolito ativo 
da doxepina apresenta meia-vida longa, podendo ocorrer acumulo no lactente, 
provocando sonolencia e depressao respiratoria. Caso seu uso seja indispensavel, 
suspender o aleitamento. 10 



CRIANCAS 

Nao ha indicacao clara da doxepina para o uso psiquiatrico nessa faixa etaria. 



IDOSOS 

A doxepina deve ser utilizada com cautela em idosos com impulsividade e prejuizo de 
memoria, devido ao risco de overdose deliberada ou acidental. Como e um farmaco 
com agoes anticolinergicas pronunciadas, os maiores riscos sao produzir hipotensao 
postural, retengao urinaria por hipertrofia de prostata e delirium , pois os idosos sao 
muito sensiveis aos efeitos colaterais. 



LABORATORY 


Efeitos favoraveis ocorrem, em geral, com niveis entre 100 e 250 ng/mL de doxepina. 
A coleta do sangue para dosagem deve ser realizada de 10 a 14 horas apos a ultima 
dose do dia anterior, antes da primeira dose do dia da coleta. O paciente deve estar em 
dose estavel por 5 dias. Doses acima de 500 n^mL podem envolver risco de 
cardiotoxicidade e revelar um paciente com metaboliza^ao lenta. A dosagem serica 
pode ser feita sempre que a resposta clinica nao for a esperada, em razao de reagoes 
adversas fora do habitual, emcasos de intoxicagao, emcriangas e em idosos. 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente quanto ao fato de que a doxepina pode causar hipotensao, que e 
mais grave ao levantar pela manha. Da mesma forma, lembrar que ela pode reduzir 
a atengao e os reflexos. Tomar cuidado com atividades que exijamreflexos 
rapidos (operar maquinas, dirigir carro). 

2. Evitar exposi^ao demasiada ao sol. Podem ocorrer reagoes por 
fotossensibilidade. 

3. Fazer ECG sempre que houver necessidade de usar doses altas em idosos, 
criangas e pessoas com suspeita de doenga cardiaca. 

4 . Pode agravar os sintomas psicoticos em pessoas comesquizolfenia. Nesse caso, 


reduzir a dose da doxepina e acrescentar ou aumentar a de um AP. 

5. Nao ha consenso se os antidepressivos devem ser retirados antes do uso de ECT. 
Entretanto, ha preferencia por sua retirada previa, o que pode reduzir eventuais 
riscos e permitir melhor observagao do efeito das duas estrategias. 

6. Nao ha necessidade de suspender a doxepina antes de anestesia. 

7. Os ADTs podemestar relacionados a casos graves de hepatite, principalmente a 
desipramina e a imipramina. Deve-se estar atento a sinais de comprometimento 
hepatico e, no caso de hepatite, retirar o farmaco e nao reintroduzi-lo mais. 

8. Emcriangas, em adolescentes e emadultosjovens, deve-se monitorar 
cuidadosamente o risco de comportamento suicida, sobretudo no inicio do 
tratamento. 
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DROPERDAL 

1 mL/2,5 mg 




DROPERDAL (LAB. CRISTALIA) 

► Embalagens com 50 ampolas de 1 mL a 2,5 mg/mL. 


NILPERIDOL (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 50 ampolas de 2 mL com 785 mg/mL de citrato de fentanil + 2,5 mg/mL 
de droperidol. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O droperidol pertence ao grupo das butirofenonas e so esta disponivel na forma 
parenteral. Temrapido inicio de agao: de 3 a 10 minutos apos uso IM, compico em 30 
minutos, persistindo os efeitos por 2 a 4 horas. A hipovigilancia pode persistir por ate 
12 horas. A meia-vida e de aproximadamente 2 horas. Liga-se fortemente as proteinas 
plasmaticas (85 a 90%). Sua metabolizagao e hepatica, e sua excre^ao, renal. Seu uso 
psiquiatrico limita-se a situates emergenciais em pacientes com agitagao psicomotora 
grave. Em 2001, a FDA emitiu alerta para o risco de morte subita, recomendando 
realizagao de ECG em pacientes candidates ao uso do farmaco, mas seu uso em 
unidades de emergencia como sedativo persistiu sustentado por estudos favoraveis 
quanto a sua eficacia e a seguran^a. 1,2 A dose media habitual e de 2,5 a 10 mg IM na 
agitagao psicomotora. O uso IV tambem e descrito na literatura. Em crian^as, 
recomenda-se de 0,5 a 1 mg ao dia. 3 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O droperidol caracteriza-se pelo antagonismo dopaminergico intenso, demonstrando 
poucos efeitos antimuscarinicos, anti-histaminergicos e antiadrenergicos. Comparado 
ao haloperidol, apresenta menor atividade na via nigroestriatal, inicio de a$ao mais 
rapido, menor duragao do efeito AP e maior potencial sedativo. 4 





% REAgOESADVERSAS 

Mais comuns : disartria, hipotensao, sedagao, tontura. 

Menos comuns : acatisia, agitagao, altera^ao do ECG, amenorreia, anafilaxia, 
anorgasmia, arritmias, boca seca, broncoespasmo, caibras, constipagao, convulsao, 
crises oculogiricas, diminuigao da libido, discinesia tardia, distoma, ER, ECEs, 
galactorreia, ginecomastia, parkinsonismo, rash cutaneo, retengao urinaria, rigidez 
muscular, SNM, taquicardia, tremores finos, visao borrada. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► prevengao de nauseas e vomitos pos-operatorios. 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► sedagao pre-anestesica; 

► episodios psicoticos com agressividade e agita^ao; 3 

► tratamento agudo da enxaqueca. 6 



► 4 CONTRAINDICATES 



► Intervalo QT prolongado. 


© INTOXICAqAO 

Sedagao, agitagao, confusao, desorienta^ao, convulsoes, rigidez muscular, sialorreia, 
hipertonia, febre, ECES, coma. 

Utilizar medidas de suporte e combate aos efeitos adversos: anticolinergicos; 
hidrata^ao; respira^ao assistida, se necessario; aquecimento do corpo; e observa^ao 
por pelo menos 24 horas. 
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SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Em gestantes, o droperidol foi estudado para tratamento de hiperemese gravidica e 
como sedagao pre-anestesica para cesarianas. Em tais casos, nao ha relato de 
teratogenese ou de efeitos adversos para o neonato. 7 Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

As butirofenonas sao excretadas no leite, e, por isso, recomenda-se evitar a 
amamcntacao durante sua administracao. 



CRIANCAS 

Nao foi estabelecida seguranga para o uso de droperidol em crian^as com menos de 2 
anos. Sua administragao foi descrita emcriangas com agita^ao grave. 8 



1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas, pois seus reflexos e sua atengao soft*em diminuigao como droperidol. 

2 . Deve-se evitar o uso associado de alcool ou de outros depressores do SNC, pois 
ocorre potencializagao dos efeitos sedativos. 

3. Evitar o uso do droperidol com IMAOs. Pode ocorrer potencializagao dos efeitos 
hipotensores. 

4 . Usar cuidadosamente emportadores de cardiopatias, empacientes emuso de 
outros medicamentos que prolongam o intervalo QT e naqueles com desequilibrio 
hidreletrolitico. 

5 . Em situates de comprometimento renal, doses menores sao recomendadas, pois 
75% da excre^ao dos metabolitos do farmaco ocorre pelos rins. 
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DULOXETINA 



CYMBI 

30 mg 




CYMBALTA (LAB. LILLY) 

► Caixas com 7 capsulas de 30 ou 60 mg; 

► caixas com 14 capsulas de 30 ou 60 mg; 

► caixas com 28 capsulas de 60 mg. 


CYMBI (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 7 capsulas de 30 mg; 

► caixas com 30 capsulas de 30 ou 60 mg. 


DULORGRAN (LAB. LEGRAND PHARMA) 

► Caixas com 7, 15 ou 30 capsulas de 30 mg; 

► caixas com 30 capsulas de 60 mg. 


NEULOX (LAB. NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 7 ou 15 capsulas de 30 mg; 

► caixas com 30 capsulas de 60 mg. 


VELIJA (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 10 ou 30 capsulas de 30 mg; 

► caixas com 30 capsulas de 60 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A duloxetina e um IRSN. Foi sintetizada na decada de 1980, mas so foi aprovada pela 
FDA para uso no TDM e na neuropatia diabetica no segundo semestre de 2004. 1 

A duloxetina e rapidamente absorvida, e essa absor^ao nao e modificada com a 
ingestao de alimentos. Sua meia-vida e de 12 horas. Atinge equilibrio de concentragao 
plasmatica {steady-state) apos 3 dias de administragao diaria por VO. 1 ' 3 Apresenta 
farmacocinetica linear, ouseja, sua concentragao plasmatica aumenta linearmente coma 
elevagao das doses. E metabolizada extensamente pelo figado e excretada por via 
renal. 3 E metabolizada pelos citocromos P450 1A2 e 2D6. 1 Inibe a CYP2D6 de forma 
potente; portanto, pode interferir no metabolismo de outros farmacos, como a 
desipramina, aumentando seus niveis sericos. O grau de inibi^ao dessa enzima e maior 
do que o causado pela sertralina e menor do que aquele promovido pela paroxetina. 1 A 
interrupcao abrupta da duloxetina pode ocasionar efeitos de descontinuagao 
semelhantes aos que ocorrem com inibidores seletivos e outros inibidores duplos (mal- 
estar, nausea, cefaleia, tontura, parestesias, aumento da PA). Na maioria dos casos, os 
efeitos sao descritos como leves a moderados. E recomendada redugao gradual da dose 
emumperiodo minimo de 2 semanas. 4 

A duloxetina e aprovada pela FDA para uso no TDM, na neuropatia diabetica, no TAG 
e na fibromialgia. Para o tratamento da depressao, as doses variam de 60 a 120 mg. Sua 
eficacia no tratamento dos episodios depressivos leves e moderados e comparada a dos 
ISRSs. No entanto, alguns estudos mostram que, para depressoes graves, a duloxetina 
em doses de 120 mg e mais eficaz do que os ISRSs. 1 Doses superiores a 120 mgpodem 
causar aumento da PA e, portanto, devem ser evitadas. As doses usadas no tratamento 
do TAG sao semelhantes as empregadas na depressao. 1 

Alem do efeito antidepressivo, a duloxetina apresenta acao analgesica. Em doses de 60 
a 120 mg, tern evidencias bem estabelecidas para uso na neuropatia diabetica. As 
evidencias de melhora da dor na fibromialgia e dos sintomas dolorosos associados a 





depressao ainda nao sao tao consistentes. 5 

A duloxetina tambem e utilizada no tratamento da incontinencia urinaria de esforco, 
com redugao dose-dependente da frequencia dos episodios. A dose recomendada e de 
20 a 80 mg/dia. 6 

Emgeral, sao recomendadas doses iniciais de 20 a 30 mg/dia. Apos 3 a 4 dias, deve-se 
aumentar a dose para 60 m^dia. Alguns pacientes apresentam menor ocorrencia de 
nauseas quando utilizam a dose fracionada. Em doses acima de 60 mg, o ganho 
terapeutico nao esta bemestabelecido. 1 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A£A0 


Em doses de 60 a 120 mg/dia, a duloxetina e um inibidor duplo de serotonina e 
noradrenalina. No entanto, a inibigao nao pode ser considerada balanceada. Em doses 
de 60 mg, a duloxetina tern a^ao serotonergica. A partir dessa dose, comega a bloquear 
a recaptagao de noradrenalina, mas e somente com 120 mg/dia que a agao 
noradrenergica tern efeito fisiologico claro. 1 Inibe fracamente a recapta^ao de 
dopamina e nao apresenta afmidade significativa por receptores muscarinicos, 
histaminergicos, (3-adrenergicos, dopaminergicos D 2 , serotonergicos e opioides. 3 
Potencializa as vias descendentes inibitorias da dor no SNC, responsavel por sua a^ao 
de inibicao da dor. Potencializa tambem a agao glutamatergica excitatoria na medula, 
facilitando a contra^ao do esfincter uretral. Esse e o mecanismo proposto para a a^ao 
da duloxetina no tratamento da incontinencia urinaria de esforco. 1 

% REAQOESADVERSAS 

5 

Mais comuns : sonolencia, fadiga, nausea, boca seca, vomito, redugao de apetite e 
sudorese noturna. 


Menos comuns : acatisia, alteragao da fungao hepatica, agitagao, anorexia, astenia, 
aumento da PA (dose-dependente), bruxismo, cefaleia, constipagao, convulsoes, 
diarreia, efeitos sexuais, hiper-hidrose, hiponatremia, hipotensao postural, insonia, rash 
cutaneo, retengao urinaria (principalmente em idosos do sexo masculino), sincope, 
tontura, tremor. 1,5 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 1,7 

► fibromialgia; 5 

► TAG; 1 

► dor cronica; 1 

► dor neuropatica periferica em diabeticos. 4,5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► incontinencia urinaria de esforgo; 1,6 

► TDAH em adolescentes e adultos. 



ABSOLUTAS 


► Empacientes com hipersensibilidade ao farmaco; 

► insuficiencia hepatica, renal e/oucardlaca grave; 

► pacientes emuso atual ourecente de IMAOs; 

► glaucoma de angulo estreito nao controlado. 



Nao ha relatos de intoxicagao com esse farmaco. 


A k 

f»T SITIIACOES ESPECIA1S 


r 



GRAVIDEZ 


Achados em animais indicam que o uso de duloxetina durante a gestacao produz 
rcducao do peso ao nascer. Resultados preliminares apontam que a duloxetina nao 
aumenta o risco de malformagoes. 8 Com base em informagoes de outros ISRSs e 
inibidores duplos, considera-se que a duloxetina tern o potencial de produzir alteragoes 
neonatais transitorias. Como ainda nao existem estudos adequados e bem controlados 
sobre o uso especifico da duloxetina na gestagao, recomenda-se utilizar essa substancia 
somente se os beneficios superaremos riscos. Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

A dose estimada recebida pelo lactente em relagao a dose materna e significativamente 
menor que 10%; no entanto, como ainda nao existem estudos que comprovem a 
seguranca emlactentes, seuuso durante a amamcntacao nao e recomendado. 4 



CRIANCAS 

Um estudo aberto mostrou que a duloxetina e bem tolerada por pacientes deprimidos 
entre 7 e 17 anos, mas houve aumento clinicamente significative) da PA. Nao e 
necessario ajuste de dose por peso. 9 



IDOSOS 

Alguns estudos mostram que a duloxetina e segura e bem tolerada por idosos com 
TDM. 10 Nao e necessario ajuste de dose em razao da idade. Entretanto, como na 
prescrigao de qualquer outra substancia, deve-se ter cautela comessa populagao. 1,4 



LABORATORY 


Nao ha necessidade de dosagem dos niveis sericos, pois a duloxetina nao apresenta 
interference clinica significativa na fimgao cardiologica nememexames laboratoriais. 1 2 3 

r 

E recomendado o acompanhamento da funcao hepatica em pacientes que apresentam 
doenga hepatica preexistente, pois a duloxetina pode causar aumento das enzimas 
hepaticas emate 3 vezes o normal. 1 



PRECAUCOES 


1. Doses de duloxetina maiores que 120 mg/dia podem causar hipertensao, portanto, 
devem ser evitadas. Monitorar a PA antes e durante o tratamento. 4 * * 

2 . A interrupcao abrupta da duloxetina pode causar sindrome de retirada semelhante 
a que ocorre com a venlafaxina (mal-estar, nausea, cefaleia, tontura, parestesias, 
aumento da PA), razao pela qual o medicamento deve ser retirado gradualmente. 
Recomenda-se diminuir 30 mg por semana para evitar tais sintomas. 9 

3 . Existem poucos estudos sobre o uso da duloxetina em pacientes com historia de 
convulsoes. Alguns dados preliminares tern demonstrado aumento do risco 
convulsivo como uso desse medicamento. Assim, deve-se ter cautela ao 
prescrever duloxetina a pacientes com historia de convulsoes. 4 

4 . Devi do ao relato de alteragoes hepaticas importantes com o uso da duloxetina, 

deve-se monitorar cuidadosamente a funcao hepatica em pacientes com historia de 

hepatopatia. Descontinuar o uso se houver ictericia ou outras evidencias de 



alteragoes hepaticas significativas. 4 

5 . A duloxetina pode aumentar o risco de sangramentos. Advertir os pacientes quanto 
ao uso concomitante de AINEs, aspirina e outros medicamentos que possam 
interferir na coagulagao. 4 

6. A duloxetina e contraindicada a pacientes que estejamutilizando IMAOs, devido 
ao risco de crises hipertensivas, sindrome serotonergica ou SNM. Pacientes em 
uso de IMAOs devem suspende-los pelo menos 2 semanas antes de utilizar a 
duloxetina, e esta deve ser interrompida pelo menos 5 dias antes de iniciar o uso 
de IMAOs. 
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ESC 

10 mg 



ESC ESCILEX 

20 mg 10 mg 



ESPRAN 

10 mg 



LEXAPRO 

10 mg 



RECONTER 

10 mg 



EXODUS 


10 mg 



LEXAPRO 

15 mg 



RECONTER 

20 mg 



EXODUS 

25 mg/mL 



LEXAPRO 

20 mg/mL 



SEDOPAN 

10 mg 





ESC (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 15 ou 30 comprimidos de 10 ou 20 mg. 


ESCILEX (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 7, 15, 30 ou 60 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


ESCIP (LAB. GEOLAB) 

► Caixas com 14, 15, 28, 30, 56 ou 60 comprimidos de 10 ou20 mg; 

► fiascos com 15 mL de solugao oral com 20 mg/mL. 


OXALATO DE ESCITALOPRAM (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 10 mg. 


OXALATO DE ESCITALOPRAM (LAB. BIOSINTETICA, ACHE) 

► Caixas com 15 ou 30 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 7 comprimidos de 15 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg; 

► fiascos com 15 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


OXALATO DE ESCITALOPRAM (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 10 ou20 mg. 


ESCITALOPRAM (LAB. GEOLAB) 

► Caixas com 14, 15, 28, 30, 56 ou 60 comprimidos de 10 ou20 mg; 

► fiascos com 15 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


OXALATO DE ESCITALOPRAM (LAB. EMS, GERMED) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


OXALATO DE ESCITALOPRAM (LAB. LEGRAND, TORRENT) 

► Caixas com 30 comprimidos de 10 mg. 


OXALATO DE ESCITALOPRAM (LAB. TKS) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 10 ou20 mg. 


ESPRAN (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 10 mg. 


ESTALOX (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 7 ou 30 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


EXODUS (LAB. ACHE) 

► Caixas com 7, 15, 30 ou 60 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 7 e 30 comprimidos de 15 mg; 

► caixas com 7, 15 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


LEXAPRO (LAB. LUNDBECK) 

► Caixas com 7, 14 ou28 comprimidos de 10 ou 15 mg; 

► caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg; 

► fiascos de 15 ou 28 mL com 20 mg/mL. 


NEUROPRAM (LAB. EMS) 

► Caixas com 7, 30 ou 60 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


NEXIPRAM (LAB. TKS FARMACEUTICA) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 10 ou20 mg. 


RECONTER (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


SCITALAX (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 10 mg. 


SEDOPAN (LAB. ASPEN PHARMA) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 10 mg. 


SEROLEX (LAB. GERMED) 

► Caixas com 7 ou 30 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


VIDAPRAM (LAB. ASTRAZENECA) 

► Caixas com 10, 15 ou 30 comprimidos de 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O escitalopram e rapidamente absorvido por VO, alcangando Cmax cerca de 4 horas 
apos a ingestao. A meia-vida de eliminagao e de 27 a 32 horas, o que permite a 
administragao em dose unica diaria. Os parametros farmacocineticos indicam que 10 
mg de escitalopram sao bioequivalentes a 20 mg de citalopram em relagao as 
concentrates plasmaticas. Nao ha diferenga significativa entre esses medicamentos em 
relagao a excre^ao renal. Os niveis sericos aumentam proporcionalmente a elevagao da 
dose em doses entre 10 e 30 mg. E biotransformado hepaticamente em seu metabolito 
desmetilado (S-desmetilcitalopram). Tern baixa probabilidade de interagoes 
farmacocineticas clinicamente relevantes. 

O escitalopram mostrou-se eficaz no tratamento e na prevengao de recaida/recorrencia 
do TDM, do TP, do TAG, da TAS e do TOC. 1-3 Diversos estudos tambem indicam que 
sua eficacia e equivalente ou maior do que a de outros antidepressivos, inclusive 
citalopram. 1- ’ 4 Uma metanalise comparou o escitalopram com antidepressivos de 
diferentes classes no tratamento da fase aguda do TDM e evidenciou que o 
escitalopram foi mais eficaz quando comparado a citalopram e fluoxetina e mais 
toleravel que a duloxetina. 2 

Recentemente, o escitalopram tern sido associado a um pequeno prolongamento dose- 
dependente do intervalo QT. 5 ’ 6 Ha relatos de caso de prolongamento do intervalo QT e 
casos de arritmias ventriculares, principalmente em pacientes do sexo feminino, com 
hipocalemia e com prolongamento do intervalo QT previo ou com outras doengas 
cardiacas. 5 Apesar de a FDA ainda nao sugerir nenhuma restrigao de dose, a MHRA, 
do Reino Unido, ja recomenda doses ate 20 mg/dia para adultos e ate 10 mg/dia para 
idosos acima de 65 anos e pacientes com insuficiencia hepatica. 

A dose habitual e de 10 m^dia. Dependendo da resposta, pode-se aumenta-la para ate 
20 mg/dia. Sugere-se iniciar com 5 mg/dia, na primeira semana, antes de aumentar para 
10 mg/dia, principalmente para pacientes com TP ou outros transtornos de ansiedade, 
os quais podem apresentar ansiedade paradoxal no inicio do tratamento. 






FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISM0S DE A£AO 


O escitalopram e um ISRS de afinidade alta pelo sitio de ligagao primario do 
transportador de serotonina. Ele tambem se liga a um sitio alosterico nesse 
transportador que potencializa sua liga^ao ao sitio primario, o que resulta em uma 
inibigao da recaptagao de serotonina mais eficaz. Nao tern afinidade, ou esta e muito 
baixa, comdiversos receptores, tais como 5-HT 1A , 5-HT 2A , dopaminergicos Dj e D 2 , al 
e a2, (3-adrenergicos, histaminergico H 1; muscarinicos, colinergicos, BZDs e opioides. 
O escitalopram e o enantiomero S do racemato (citalopram), ao qual e atribuida a 
atividade terapeutica. 



REAqOES ADVERSAS 


Mais comuns : nausea, boca seca, coriza, diminuigao ou aumento do apetite, inquietude, 
redugao da libido, disfiingao ejaculatoria e/ou eretil, anorgasmia emmulheres, insonia, 
sonolencia, sudorese, tremores, vomito. 

Menos comuns : agita^ao, alopecia, alteragoes no paladar, ansiedade, bruxismo, 
cansa^o, diarreia, disturbios visuais, edema, epistaxe, hemorragia gastrintestinal, 
irritagao, mialgia, midriase, parestesias, perda ou ganho de peso, taquicardia, tontura, 
urticaria. 



Evidencias consistentes de eficacia: 


► TDM ; 13 

► TP ; 3 

► TAG ; 3 

► TAS ; 3 

► TOC. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► depressao na adolescencia ; 7 

► TEPT ; 8 

► prevengao de depressao pos-AVC; 

► TAS na infancia e na adolescencia ; 9 

► transtorno depressivo persistente (distimia); 

► transtorno disforico pre-menstrual; 

► dor lombar cronica; 

► profilaxia da enxaqueca; 

► tricotilomania; 

► transtorno do jogo; 

► transtorno dismorfico corporal; 

► EP; 

► depressao bipolar. 



► ◄ C0NTRA1NDICAC0ES 



► Hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum componente da formula; 

► nao deve ser utilizado empacientes com sindrome congenita do QT longo; 

► o uso associado a outros medicamentos que causem o prolongamento do intervalo 
QT e contraindicado; 

► o tratamento concomitante comIMAOs ou com pimozida e contraindicado. 


© INTOXICAqAO 

Doses de ate 190 mg foram ingeridas, mas nao houve ocorrencia de sintomas graves. As 
caracteristicas farmacologicas gerais, farmacocineticas e toxicologicas do escitalopram 
e do citalopram sao similares, e, assim, acredita-se que a superdosagem resulte em 
sintomas semelhantes aos observados com a overdose do citalopram. Doses superiores 
a 600 mg de citalopram ocasionaram tontura, tremores, agitagao, sonolencia, 
taquicardia, alteragoes nao especificas no ECG, depressao respiratoria, vomito, 
rabdomiolise, hipocalemia, acidose metabolica e convulsoes. 

Em caso de overdose, nao ha antidoto especifico. Deve-se manter a viabilidade das 
vias aereas, assegurando oxigenagao e ventilagao adequadas. Realizar uma lavagem 
gastrica apos a ingestao, assim que possivel. Recomenda-se monitorar os sinais 
cardiacos e vitais, bem como realizar as medidas de suporte gerais. 


A k 

I# r SITUACOES ESPECIA1S 

I r 



GRAVIDEZ 


Apesar de experimentos com animais indicarem que o escitalopram nao esta associado 
a malformagoes congenitas, ha carencia de estudos em populates clinicas. 

Uma revisao recente sugeriu que o escitalopram pode ser considerado uma escolha 
relativamente segura durante a gestagao. 10 A ocorrencia de malformagoes congenitas 
ocorreu dentro do que seria esperado em mulheres sem exposigao a medicamentos 
durante a gravidez. Assim como outros ISRSs, o uso de escitalopram na gestagao esta 
associado a complicates perinatais, como baixo peso ao nascer e maior taxa de 
abortamentos. Os riscos e beneficios para o feto devem ser avaliados cuidadosamente 
antes do uso. Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

E excretado no kite materno, e ha apenas alguns casos avaliando seu uso durante a 
amamcntacao. Nao foram observados eventos adversos nos 16 casos em que o 
escitalopram foi utilizado durante a lactagao. Em fun^ao da escassez de estudos, ainda 
nao se pode ter uma conclusao defmitiva em relagao a seguranga do uso de 
escitaloprampor lactantes. 10 



CRIANCAS 

Ha poucos estudos avaliando o escitalopram nessa populacao. Um ensaio demonstrou 
sua eficacia no tratamento do TDM em adolescentes, mas nao em criangas. 7 Em um 
ensaio aberto com criangas e adolescentes com TAS, o escitalopram foi eficaz e bem 
tolerado. 9 Pensamentos suicidas, tentativas de suicidio e hostilidade foram 
frequentemente observados em estudos clinicos com criangas e adolescentes tratados 
com antidepressivos comparados aqueles tratados com placebo. Os pacientes devem 
ser monitorados cuidadosamente quanto ao aparecimento de sintomas suicidas. 



IDOSOS 

Os idosos costumam necessitar de doses mais baixas. Sugere-se iniciar com 5 m^dia e 
apenas aumentar a dose para 10 mg/dia se nao ocorrer resposta apos 6 a 8 semanas. A 
dose maxima em idosos e de 10 mg/dia. 



LABORATORY 


Nao ha dados na literatura a respeito da relagao entre os niveis sericos do escitalopram 
e a resposta clinica, bem como sobre eventuais interferences em exames ou testes de 
laboratorio. 



PRECAUCOES 


1. Nao e recomendada a associagao do escitalopram com os IMAOs, e deve-se 
aguardar o prazo de 14 dias apos a retirada de um IMAO para iniciar o 
escitalopram. 

2 . Ao interromper o tratamento, deve-se reduzir a dose gradualmente durante 1 a 2 
semanas, para evitar sintomas de descontinuacao. 

3. Emcriangas, adolescentes e adultosjovens, deve-se monitorar cuidadosamente o 
risco de comportamento suicida, sobretudo no inicio do tratamento. 

4 . Tendo em vista relatos de sangramentos anormais como uso dos ISRSs, 
recomenda-se cautela a pacientes que estejamutilizando escitalopram com outros 
medicamentos que alterem a fun^ao plaquetaria e a pacientes com risco de 
hemorragias. 

5. O escitalopram esta associado a um prolongamento dose-dependente do intervalo 
QT. 

6. Aconselha-se cautela a pacientes com alto risco de desenvolvimento de torsades 



de pointes, tais como aqueles com insuficiencia cardiaca nao compensada, que 
sofreram LAM recente, que apresentam bradiarritmia ou compredisposigao a 
hipocalemia ou hipomagnesemia, seja devido a outras doen^as, seja devido ao uso 
de medicamentos. 

7. Os pacientes devem ser orientados a procurar atendimento medico imediato caso 
apresentem alteragoes de frequencia ou ritmo cardiaco enquanto estiverem 
utilizando o escitalopram. 
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ESTAZOLAM 



NOCTAL 

2 mg 



NOCTAL (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 20 comprimidos de 2 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O estazolam e um derivado BZD da categoria triazolo, com atividade predominante 
hipnotico-sedativa. Apresenta, ainda, outras agoes comuns aos BZDs: agao ansiolitica, 
anticonvulsivante e relaxante muscular. E absorvido rapidamente pelo duodeno, sendo 
detectado no sangue 30 minutos apos a ingestao. O pico plasmatico e atingido entre 1 e 
6 horas; a meia-vida de eliminagao varia de 8,3 a 31,2 horas, 17 horas em media, e o 
estado de equilibrio e alcan^ado em 3 dias. A cinetica de acumulagao e de eliminagao 
do estazolam pode ser classificada como intermediaria entre os BZDs de curta a^ao, 
como o oxazepam, e os de longa agao, como o diazepam. E oxidado no figado, onde e 
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transformado em pelo menos 4 metabolitos distintos, aparentemente inativos. E 
altamente lipossoluvel, e 93% de suas moleculas circulam no plasma ligadas a 
proteinas plasmaticas. O estazolam nao estimula neminibe enzimas hepaticas. Cerca de 
80% do farmaco e eliminado pela urina, e o restante, pelas fezes. Menos de 4% do 
medicamento e eliminado semalteragao. 1 

O estazolam e utilizado basicamente no tratamento da insonia, tendo sido aprovado pela 
FDA para essa fmalidade. Devido a sua meia-vida moderada, pode causar sintomas 
como sedagao e problemas de memoria no dia seguinte pela manha. 2 Em doses de 1 a 2 
mg antes de deitar, melhora de forma consideravel a latencia, a profundidade e o tempo 
total do sono em adultos com insonia cronica. Estudos de longo prazo indicam que o 
estazolam (2 mg/dia) permanece efetivo como hipnotico por pelo menos 6 semanas de 
uso continuo sem indicios de desenvolver tolerancia. E eficaz no tratamento da insonia 
situacional e melhora a qualidade do sono na depressao ou na ansiedade moderada a 
grave. 3,4 

Tambem se revelou eficaz no tratamento da insonia em pacientes com TAG. 5 

Os portadores de DPOC, sem comprometimento grave na fun^ao pulmonar, podem ser 
tratados com estazolam em uma dose diaria de 2 mg. Contudo, deve ser usado com 
precau^ao, como todos os outros BZDs. Emidosos, a dose diaria inicial recomendada e 



de 0,5 a 1 mg, podendo ser aumentada com cautela. A dose media diaria e de 2 mg/dia, 
podendo chegar a 4 mg/dia. 6 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O estazolam potencializa o 
efeito inibitorio desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio de sua ligagao com seu sitio especifico (receptores BZDs). Essa ligagao 
altera a conformagao desses receptores, aumentando a afmidade do GABA com seus 
proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no 
neuronio e regulada por esse neurotransmissor, promovendo a hiperpolariza^ao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um aumento da a$ao gabaergica inibitoria 
do SNC. 

% REACOES ADVERSAS 

Mais comuns: abstinencia, ataxia, cefaleia, deficit de atencao, fadiga, falta de 
coordena^ao motora, traqueza muscular, hipocinesia, insonia de rebote, sedagao, 
sonolencia, tontura. 

Menos comuns : agitagao, agressividade, alteragao da fiingao hepatica, amnesia 
anterograda, anafilaxia, angioedema, ansiedade (apos algumas semanas de uso), 
anorgasmia, ansiedade de rebote, artrite, boca seca, bloqueio da ovulagao, bradicardia, 
colica abdominal, comportamento anormal, comportamento hostil, constipacao, 
convulsoes, deficit cognitivo, deficit de memoria, dependencia, depressao, desinibigao, 
despersonalizagao, desrealizagao, diminuigao do apetite, diplopia, disartria, disforia, 
distonia, dor nas articulates, espasmos musculares, euforia, ganho de peso, gosto 
metalico, hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipotonia, ictericia, 
irritabilidade, impotencia, inquietude, insonia de rebote, mialgia, nausea, palpitates, 


parestesias, perda ou aumento do apetite, pesadelos, prurido, rash cutaneo, reagao 
paradoxal, redugao da libido, relaxamento muscular, retengao urinaria, sudorese, 
tontura, vertigem, visao borrada, vomito. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia (FDA). 3,4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► insonia empacientes com TAG. 5 



► Miastenia gravis; 

► insuficiencia respiratoria (DPOC); 

► insuficiencia hepatica e renal graves; 

► hipersensibilidade ao estazolam ou a outros BZDs; 

► emassociagao com cetoconazol ou itraconazol. 7 



INTOXICACAO 


O paciente apresenta sonolencia, ataxia, disartria, diminuigao dos reflexos, podendo 
evoluir para coma. Nao ha registros de obitos decorrentes do uso de altas doses de 


estazolam. 



MANEJO 

► Levar imediatamente a um servico de emergencia. 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidrata^ao parenteral e permeabilidade de vias 
aereas). 

► Realizar esvaziamento gastrico se a ingestao for recente. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicacoes 
(mais informa^oes no item referente a esse medicamento). 

Obs.: Empacientes com intoxica^ao cronica, o uso do flumazenil deve ser lento, pois 
sintomas de abstinencia podem surgir. 
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SITUACOES ESPECIAJS 



GRAVIDEZ 


Nao ha evidencias consistentes de que o risco absolute de malformacoes fetais aumente 
com o uso de BZDs. Entretanto, nao existem estudos com humanos que comprovem a 
seguranga especlfica do estazolam na gravidez. Por isso, deve-se levar em conta a 
relagao risco-beneficio de seuuso na gestagao, sobretudo no 1° e no 3° trimestres. 

A concentragao dos BZDs no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma 
materno, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao muito menos capazes de metaboliza- 
los do que um adulto. O uso por ocasiao do parto deprime o SNC do recem-nascido, 
sobretudo se prematuro, pois, devido a lipossolubilidade, tais agentes cruzam 
rapidamente a barreira placentaria. Alguns recem-nascidos podem apresentar letargia e 
alteragoes no EEG se as maes utilizarem altas doses de BZDs por ocasiao do parto e no 
fim da gravidez. Categoria X da FDA. 7 



LACTA^AO 

Estudos com ratos mostraram que o estazolam e excretado no leite, portanto, nao deve 
ser administrado em mulheres que amamentam, pois pode produzir sonolencia, apatia, 
dificuldade de sucgao e letargia nos bebes. Se houver necessidade de uso prolongado e 
em altas doses desse agente, descontinuar a amamentagao. 



CRIANCAS 

Em geral, as criangas sao, como os idosos, mais sensiveis aos efeitos colaterais dos 
BZDs, devido a metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). Tambeme comum a ocorrencia 
de excitagao paradoxal, especialmente em criangas hipercineticas. Devido a falta de 
experiencias clinicas, nao e recomendado para uso emmenores de 18 anos. 7 



IDOSOS 

A metabolizagao do estazolam e mais lenta em idosos, e, por isso, os efeitos adversos 
sao emgeral mais graves (quadros confusionais). Sugere-se iniciar com dose de 0,5 mg 
e aumentar somente se necessario. 7 

Quando ha comprometimento cerebral, pode ocorrer facilmente uma excita^ao 
paradoxal com o uso de BZDs. Em idosos, e recomendado o uso preferencial de BZDs 
3-hidroxi de metaboliza^ao mais rapida (p. ex., oxazepam ou lorazepam). A dose deve 
ser ajustada, uma vez que esses individuos podem responder com ataxia ou seda^ao 
excessiva. 

Um estudo-piloto observou 10 pacientes de idade superior a 60 anos com insonia que 
receberam 1 mg de estazolam durante 4 semanas. Os autores concluiram que o 
estazolam a 1 mg e seguro para pacientes idosos. Entretanto, uma revisao cita que o uso 
desse farmaco em idosos aumenta o risco de fratura de femur e de quadril, queda e 
contusao mental, indicando que ele deve ser evitado ao maximo nessa populagao. 8 Um 
estudo recente mostra que o risco de queda com estazolam e maior do que comparado a 
outros hipnoticos, tais como zolpidem, flunitrazepam e nitrazepam 9 



LABORATORY 


Nao e necessario realizar exames laboratoriais de rotina em pacientes saudaveis que 
estejam usando o estazolam por curtos periodos; no entanto, sugere-se realiza^ao 
periodica de hemograma, exame de fun^ao renal, prova de fun^ao hepatica e EQU em 
pacientes em uso prolongado do medicamento. 7 A dosagem serica nao e utilizada 
rotineiramente. 



PRECAUCOES 




1. O estazolamtemuma meia-vida intermediaria; estudos mostramque sintomas 
residuais sao observados ao longo do dia seguinte. 2 Alertar o paciente para que 
tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, pois seus 
reflexos, bemcomo a atengao, podemestar diminuidos. 

2 . Deve-se evitar o uso associado de alcool ou outras substancias que potencializam 
os efeitos sedativos (p. ex., barbituricos). 

3. Alcoolistas, pessoas com TUS e com transtornos da personalidade graves 
apresentam um risco maior de desenvolver umtranstorno por uso de BZDs. Evitar 
prescreve-los a tais pacientes. 

4 . O uso deve ser, sempre que possivel, breve e intermitente, suspendendo-se o 
medicamento assimque houver alivio dos sintomas. Recomenda-se o uso por, no 
maximo, 7 a 10 dias. 

5. Apos uso cronico, evitar a retirada abrupta, devido ao risco de precipitar 
sindrome de abstinencia ou insonia de rebote. Sugere-se a retirada gradual, 
especialmente empacientes comhistoria de convulsoes. 

6. Recomenda-se cautela a pacientes com fun^ao hepatica e renal comprometidas. 

7. Os riscos de uso por longo prazo, uso recreacional ou efeitos adversos nao devem 
impedir a prescr^ao de agentes hipnoticos quando indicado. 10 

8. Em tabagistas, o clearance do estazolam e acelerado em compara^ao a nao 
tabagistas. Quando prescrito a esses pacientes, atentar a necessidade de ajuste da 
dose. 

9 . Ha risco de queda, principalmente para a populagao idosa. 
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LUNESTA (SUNOVION PHARMACEUTICALS INC.) 

► Caixas com 100 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 

Obs.: Nao comercializada no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A eszopiclona e rapidamente absorvida apos administragao oral. 1 O pico de 
concentracao plasmatica e atingido apos 1 hora. E um farmaco fracamente ligado a 
proteinas do plasma (52-59%). Apos a administragao oral, a eszopiclona e 
extensivamente metabolizada no ligado por oxidagao e desmetila^ao; os metabolitos 
plasmaticos tern pouca ou nenhuma potencia de ligagao aos receptores GABA. A 
eszopiclona e metabolizada pelo figado em (S)-N-desmetil zopiclona e (S)-zopiclona- 
N-oxido. 2 Estudos in vitro demonstraram que as enzimas hepaticas CYP3A4 e CYP2E1 
estao envolvidas na sua metabolizagao. A meia-vida de eliminagao da eszopiclona e de 
aproximadamente 6 horas. Menos de 10% da dose oral e encontrada na urina. 1 

A eficacia da eszopiclona esta estabelecida na indu^ao e na manuten^ao do sono em 
adultos, sendo utilizada no tratamento da insonia. 

A dose inicial da eszopiclona deve ser de 1 mg e deve ser aumentada conforme 
indicagao clinica, sendo recomendado usar a menor dose efetiva para cada paciente. 3,4 
A dose maxima recomendada e de 3 mg para adultos e de 2 mg para individuos 
debilitados e idosos. 4 Deve ser ingerida imediatamente antes de deitar a noite. Tal 
recomendagao, valida tanto para homens quanto para mulheres, deve-se a possibilidade 
de efeitos residuals na manha posterior ao uso, as quais comprometem a capacidade de 
alerta e, assim, aumentam o risco em atividades como dirigir veiculos. Nao costuma 




ocorrer tolerancia com o uso continuado, tampouco insonia de rebote. 5 O uso da 
eszopiclona durante ou imediatamente apos as refeigoes pode lentificar sua absorgao, 
reduzindo o efeito na latencia do sono. A retirada abrupta do medicamento pode 
ocasionar sinais e sintomas semelhantes aos de descontinuagao de outros depressores 
do SNC. 4 



FAR MAC 0D1N AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A eszopiclona e um hipnotico nao BZD, um pirrolopirazinico derivado da classe 
ciclopirrolona, um S-enantiomero do zopiclona, com estrutura quimica nao relacionada 
a outras drogas com propriedades hipnoticas. O mecanismo exato de agao da 
eszopiclona ainda nao e conhecido, mas acredita-se que resulte da intera^ao com o 
complexo do receptor GABA em sitios de ligagao localizados proximos ou 
alostericamente associados aos receptores BZDs. 

% REACOES ADVERSAS 

Mais comuns: boca seca, cefaleia, diarreia, dispepsia, dor no peito, edema periferico, 
infecgao do trato respiratorio, nausea, sabor desagradavel, sonolencia, tontura. 

Menos comuns: acne, agitagao, alopecia, alucina^oes, amenorreia, anemia, ansiedade, 
asma, ataxia, bronquite, calculos renais, confusao, conjuntivite, depressao, diminui^ao 
da libido, dismenorreia, dispneia, disuria, eczema, epistaxe, ganho ou perda de peso, 
ginecomastia, hipertonia, incontinencia urinaria, infecgao viral, labilidade emocional, 
laringite, linfadenopatia, nistagmo, olho seco, parestesia, problemas de memoria, 3 rash 
cutaneo, solugo, sudorese, urticaria, zumbido. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia (usado como indutor do sono e para manutencao do sono). 2,3,6 ' 8 



Esta contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a eszopiclona. Reagoes de 
hipersensibilidade incluem anafilaxia e angioedema. 

e I NT 0X1 CACAO 

Foi relatado um caso de intoxica^ao com 36 mg de eszopiclona, no qual houve 
completa recuperagao. 1 Houve relato de desfecho fatal com o uso de eszopiclona 
apenas quando associado a outras drogas comagao no SNC ou alcool. 

Em casos de superdose, pode ser considerada lavagem gastrica imediata. Recomenda- 
se monitorar sinais vitais e realizar as medidas sintomaticas e de suporte. 4 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ E LACTACAO 

Nao ha estudos adequados e controlados de seu uso durante a gestagao. Sua excregao 
no leite nao e totalmente conhecida, sendo desaconselhado sua utilizagao durante a 
gestacao e a amamcntacao. 1 Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

Nao e recomendavel o uso em criangas, pois a seguranga e a eficacia para essa faixa 
etaria ainda nao foram estabelecidas. 



IDOSOS 

A metabolizagao da eszopiclona esta diminuida em idosos, o que resulta em aumento do 
Cmax e da meia-vida, a qual atinge ate 9 horas. Ajustes de dose sao indicados nessa 
populagao, sendo a dose maxima igual a 2 mg. 2 



LABORATORY 


A dosagem laboratorial nao e usada rotineiramente. 



PRECAOCOES 


1. Empacientes com doen^a hepatica grave, ou quando administrado 
concomitantemente com farmaco inibidor da CYP3A4, a dose total nao deve 
exceder 2 mg. 

2 . Quando associado a outro depressor do SNC, pode ser necessario ajuste de dose, 
devido ao possivel efeito sinergico. 

3. O uso associado a etanol pode causar piora significativa do desempenho 
psicomotor. 1 

4 . Nao causou depressao respiratoria em voluntaries saudaveis na dose de 7 mg, mas 
deve ser utilizado com cautela em pacientes com comprometimento da fun^ao 
respiratoria. 
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NARDIL (LAB. PARKE-DAVIS) 

► Caixas com 100 comprimidos de 15 mg. 




NARDELZINE (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 100 comprimidos de 15 mg. 

Obs.: Nao comercializada no Brasil. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A fenelzina e rapidamente absorvida por VO, atingindo picos plasmaticos cerca de 2 
horas apos a ingestao. Sua meia-vida no plasma e de cerca de 2 a 3 horas, mas nos 
tecidos e consideravelmente mais alta. Sua farmacocinetica nao e linear, pois, ao 
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mesmo tempo que bloqueia, e metabolizada pela MAO. E biotransformada por 
acetilagao, no figado, e eliminada rapidamente. Outra possivel rota de metaboliza^ao 
da fenelzina e a N-metilagao. Os 2 principais metabolitos sao o acido fenilacetico e o 
acido p-hidroxifenilacetico. Inibe fracamente o CYP450 2C19 e 3A4 in vitro. 1 A 
fenelzina e eficaz no tratamento do TDM, principalmente com sintomas atipicos. 2 E 
tambem opgao util no tratamento da depressao reffataria. O risco de crises 
hipertensivas e de sindrome serotonergica, com suas consequentes restrigoes dieteticas 
e de uso concomitante com outros farmacos, fez os IMAOs nao configurarem tratamento 
de primeira escolha, apesar da eficacia reconhecida no tratamento do TDM. 3 Diretrizes 
clinicas indicam uso de IMAOs como, no minimo, terceira linha no tratamento da 
depressao. No episodio depressivo associado ao TB, IMAOs constam como terceira 
linha em combina^ao com litio. 4,5 Nos ultimos anos, a literatura diminuiu a severidade 
das restrigoes ao uso de IMAOs, pois os alimentos atuais nao tern tanta tiramina quanto 
no passado. Alem disso, a quantidade de tiramina necessaria para desencadear uma 
crise hipertensiva foi revista. Atualmente, considera-se perigosa a ingestao de 
alimentos que contenham mais de 6 mg de tiramina por porgao. 6 

Deve-se iniciar com 15 mg/dia por 3 dias e aumentar 15 m^dia a cada 3 dias ate se 
atingir uma dose-alvo de 45 a 75 m^dia. A dose maxima geralmente prescrita e de 90 
g/dia. Depois da retirada do farmaco, a MAO leva cerca de 2 semanas para ser 
sintetizada novamente. Nesse periodo, permanece o risco de intera^oes 
medicamentosas e com alimentos. 




FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


A fenelzina e um antidepressivo IMAO hidrazinico nao seletivo e nao reversivel que 
aumenta a disponibilidade de adrenalina, noradrenalina, dopamina e serotonina por 
meio da inibigao irreversivel das enzimas MAO A e MAO B, responsaveis pela 
deplegao dessas aminas. A fenelzina tambem produz um metabolito nao IMAO, que 
inibe a enzima degradadora do GABA, elevando, assim, seus niveis. O aumento da 
concentra^ao cerebral do GABA confere um efeito ansiolitico. 1 O bloqueio da MAO 
atinge o maximo dentro de 5 a 10 dias e prossegue por 3 semanas apos a retirada (ate 
que novas enzimas sejamsintetizadas). 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : boca seca, cefaleia, constipagao, disfiingao sexual, fadiga, ganho de 
peso, hipotensao postural, seda^ao, sindrome da fadiga ao entardecer, tontura. 

Menos comuns : caibras, cefaleia, constipagao, convulsao, crises hipertensivas, 
deficiencia de B 6 , hepatotoxicidade, hipernatremia, nistagmo, parestesias, precipitagao 
do glaucoma, rash cutaneo, retengao urinaria, sonhos bizarros, sudorese, virada 
maniaca, visao borrada. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 


► TDM com caracteristicas atipicas; 2 

► TAS. 7 ’ 8 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TDM resistente; 

► TP; 

► distimia. 9 



ABSOLUTAS 


► Uso concomitante de simpaticomimeticos, farmacos LRSs e precursores da 
serotonina; 

► DCV (HAS ou risco de AVC); 

► doenga hepatica ou renal; 

► FEO; 

► tireotoxicose. 


A INTOXICACAO 


Ja foram relatados obitos com doses de 375 a 1.500 mg. Os sintomas da intoxicagao 
sao resultado do excesso de catecolaminas: irritabilidade, ansiedade, hipertensao, 
taquicardia, tremores, rigidez muscular, convulsoes e hipertermia. Em casos mais 
graves, podem ocorrer depressao respiratoria e do SNC, colapso cardiovascular e 
morte. Na intoxicagao por ingestao intencional, os sintomas normalmente ocorrem 
dentro das primeiras 24 horas, mas podem se apresentar em ate 36 horas. Ja na 
interagao com alimentos ricos em tiramina, os sintomas costumam ocorrer em ate 90 
minutos da ingestao. 


MANEJO 

► Manter o paciente em observacao hospitalar, com tratamento conservador (controlar 
temperatura, PA, respiragao, equillbrio hidreletrolltico). Em caso de intoxicagao 
intencional, a ingestao de diversas substancias e comum. Nesses casos, deve-se 
rastrear a presenga de alcool, acetaminofeno, salicilatos e de outros psicofarmacos. 

► Barbituricos e aminas simpaticomimeticas devemser usados comcuidado. 

► Parestesias e dores musculares ocorrem pela interferencia da fenelzina no 
metabolismo da vitamina B 6 . Deve-se administrar vitamina B 6 em doses de 100 
mg/dia enquanto os sintomas estiverempresentes. 

► Para remo^ao do conteudo gastrico, recomenda-se lavagem gastrica e/ou uso de 
carvao ativado (atengao para a protegao de vias aereas). 

► Para controle da hipertensao: evitar (3-bloqueadores (evitar a-estimulagao); usar 
anti-hipertensivo de curta acao, como nitroprussiato, nitroglicerina ou fentolamina. 

► Se ocorrer hipertermia, usar tecnicas para redugao da temperatura. 

► Manter observacao por 2 semanas (tempo necessario para a MAO ser sintetizada). 
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GRAVIDEZ E LACTACAO 

Estudos relataram maior incidencia de malformagoes em fetos expostos a IMAOs. 
Assim, a fenelzina deve ser evitada na gestagao. Embora em pequenas quantidades, e 
excretada no leite materno. Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

Seu uso nao e bem estabelecido; alem disso, e muito arriscado devido as restrigoes 
dieteticas necessarias. 



IDOSOS 

Pode ser usada em depressoes refratarias, principalmente em quadros leves. A dose 
deve ser reduzida a 1/3 ou 1/2 da indicada para adultos j ovens e so pode ser usada em 
idosos com capacidade de seguir as orientates ou sob supervisao continua. Ha sempre 
risco de quedas e, eventualmente, de fraturas. 



Os IMAOs podem causar falsa eleva^ao minima nos testes de fiingao tireoidiana e 
aumento das metanefrinas urinarias. Em funcao do possivel ganho de peso, recomenda- 
se que todo paciente seja monitorado para obesidade e risco cardiovascular. Pacientes 
que usam fenelzina devem fazer avalia^ao periodica das transaminases devido ao risco 
de hepatotoxicidade. 



1. Sindrome serotonergica pode ocorrer quando IMAOs irreversiveis sao associados 
a simpaticomimeticos e IRSs. Antes de iniciar fenelzina, ISRSs, ADTs e ISRSNs 
emgeral devem ser suspensos por umperiodo de aproximadamente 5 meias-vidas, 
o que geralmente se traduz em 1 semana, com excegao da fluoxetina, que deve ser 
suspensa pelo menos 5 semanas antes. ADTs como a nortriptilina e a amitriptilina 
nao necessitam de wash-out A 10 Estudos recentes nao proibema combina^ao de 
IMAO comoutros antidepressivos (comexcegao de clomipramina e imipramina), 
desde que commonitoramento adequado. 1 2 3 Antibioticos emgeral, morfina, codeina, 
AINEs, laxativos e anestesicos locais sem epinefrina podem ser usados. 

2 . Esclarecer ao paciente que o uso da fenelzina concomitante com determinados 
alimentos e farmacos pode causar crise hipertensiva. O paciente sempre deve 

portar um cartao de identifi cacao de usuario de IMAO e informar o uso do 


farmaco emconsultas medicas. Orientar o paciente sobre alimentos e farmacos que 
devemser evitados. A Tabela 1 do texto do medicamento Tranilcipromina 
relaciona farmacos e alimentos a serem evitados durante o uso de IMAOs 
irreversiveis. 

3 . A crise hipertensiva induzida por excesso de catecolaminas e um evento adverso 
raro do uso de IMAOs. Sinais de alerta sao: rapido e progressive aumento de PA, 
sudorese, taquicardia e tremores. Quando a PAS supera 180 mmHg, pode ocorrer 
cefaleia subita. Contudo, cefaleia isoladamente nao e bom indicador de crise 
hipertensiva. Os sinais e sintomas comegamentre 30 minutos e 1 hora apos a 
ingestao de alimentos contendo tiramina emgrandes quantidades. Sintomas que 
ocorrem mais de 2 horas apos a ingestao sao menos provaveis de serem devidos a 
aumento de PA. 1 

4 . O paciente deve ter um aparelho para monitorar a PA ou ter acesso facil a local 
para medi-la. Recomenda-se a verifica^ao especialmente em caso de cefaleia, 
ingestao de alimentos que podem conter tiramina ou mudanca no padrao alimentar 
habitual. 

5. Caso ocorra cefaleia subita apos a ingestao de algum dos alimentos ou 
medicamentos contraindicados, procurar de imediato atendimento de emergencia. 

O tratamento da crise hipertensiva deve ser iniciado somente quando houver 
evidencia definitiva de evolugao aguda e rapida (normalmente PAS > 180 mmHg e 
PAD > 120 mmHg). Tais interven^oes emgeral requerem cuidados emUTI. 
Atualmente, nao ha a recomendacao de orientar o paciente a fazer uso de anti- 
hipertensivos por conta propria, pois a diminuigao abrupta e indevida da PA pode 
ser mais danosa que a hipertensao em si. Nifedipina sublingual e contraindicada 
por ter efeito imprevisivel. 1 

6. Para evitar a ocorrencia de sindrome de retirada, recomenda-se que as doses 
sejamreduzidas gradativamente ao longo de varias semanas. 
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FLUFENAN (LAB. CRISTALIA) 

► Embalagens com 200 comprimidos de 5 mg. 



FLUFENAN DEPOT (LAB. CRISTALIA) 

► Embalagens com 50 ampolas de 1 mL (enantato de flufenazina a 25 mg/mL). 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A flufenazina e um AP potente pertencente ao grupo das fenotiazinas. E bem absorvida 
quando administrada pelas vias oral e parenteral. A meia-vida tem cerca de 24 horas, 
levando de 2 a 5 dias para atingir o equilibrio plasmatico. Liga-se intensamente as 
proteinas plasmaticas. E metabolizada no figado e excretada pelo rim e nas fezes. 1 A 
forma depot (de deposito) e absorvida continuamente entre o intervalo durante as 
injegoes, levando de 3 a 6 meses para atingir um equilibrio plasmatico, sendo detectada 
no sangue varios meses depois de interrompida sua administragao. 1 

A flufenazina tem sido utilizada no tratamento dos sintomas psicoticos de diversos 
transtornos, na agitagao em pacientes com retardo mental e, ate mesmo, em psicoses na 
infancia. A forma depot e de especial interesse para uso de longo prazo como 
tratamento de manutencao em pacientes que tenham problemas de adesao terapeutica, 
tais como aqueles com esquizofrenia. A flufenazina, porem, pode apresentar mais ECEs 
quando comparada a APAs, o que tambempode prejudicar a adesao. 2-4 Uma metanalise 
recente que buscou avaliar a prevengao de recaidas entre pacientes com esquizofrenia 
sugere que tanto a flufenazina quanto o haloperidol de deposito sao os APs que mais 
reduzemos riscos de recaida emcompara^ao ao placebo. 5 

A dose deve ser ajustada de acordo com o paciente, conforme for necessario para o 
controle dos sintomas. A dose media inicial na crise e de 2,5 a 10 mg/dia, podendo 
chegar a 20 mg ou mais. A dose de manutencao deve ser a menor possivel, geralmente 
em torno de 5 mg. A forma depot tem inicio de agao entre 24 e 72 horas e efeitos APs 
entre 48 e 96 horas. Para a maioria dos pacientes, pode-se iniciar o tratamento com 1/2 
ou 1 ampola a cada 15 dias. De modo geral, recomenda-se iniciar o tratamento com a 
apresentacao oral antes de passar para as formas de deposito. Apesar de nao haver 
formula padronizada para conversao, sugere-se que 10 mg de flufenazina VO sejam 
equivalentes a 12,5 mg do farmaco em deposito a cada 3 semanas. 
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E um AP de alta potencia, pertencente ao grupo das fenotiazinas piperazinas, que 
bloqueia principalmente os receptores dopaminergicos D 2 . Alem disso, bloqueia os D 3 
em grande intensidade, os e D 4 emmenor grau, e os receptores al, 5-HT 2 e E^. 6 ’ 7 

K REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : acatisia, distonia, parkinsonismo, rigidez muscular, sedagao, ECEs, 
tremores finos. 

Menos comuns : agitagao, alopecia, alteragao do ECG, alteragao da fungao hepatica, 
amenorreia, anorgasmia, ansiedade, boca seca, caibras, cefaleia, constipa^ao, 
convulsao, crises oculogiricas, deficit de atengao, depressao, desregulagao da 
temperatura, diarreia, discinesia tardia, diminuigao da libido, distonia, ER, 
fotossensibilidade cutanea, galactorreia, ginecomastia, hipercinesia, hiperglicemia, 
hipertensao, hipoglicemia, hiponatremia, hipotensao postural, ictericia, impotencia, 
leucocitose, leucopenia, nausea, rash cutaneo, redugao do limiar convulsivo, retengao 
urinaria, retinopatia pigmentar, SNM, SIADH, sudorese, taquicardia, tontura, torcicolo, 
visao borrada, vomito. 8,9 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 


► esquizofrenia (crises agudas e manuten^ao); 

► episodio maniaco com sintomas psicoticos, como adjuvante ao estabilizador do 
humor; 

► depressao psicotica; 

► psicose induzida por substancias; 

► episodios psicoticos em geral; 

► transtornos de tique; 

► em psicoticos compouca adesao ao tratamento (depot); 

► transtorno esquizoafetivo; 

► quadros psicoticos e agitagao em transtornos neurocognitivos (demencias); 

► transtorno delirante. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtornos da personalidade (impulsividade e agitagao); 

► psicoses e transtorno da conduta na iniancia; 

► controle do comportamento sexual desviante nas parafilias (forma depot). 

Usos nao psiquiatricos: 

► solugos intrataveis; 

► nauseas e vomitos; 

► coreia de Huntington. 



► Alergia ao farmaco; 

► DPOC grave e asma; 

► sindrome de Sjogren (xeroftalmia, xerostomia e artrite); 

► transtornos convulsivos (diminui o limiar convulsivo); 

► lesoes cerebrais subcorticais estabelecidas; 

► cancer de mama (aumenta os niveis de prolactina); 

► bexiga neurogenica (retengao urinaria); 

► uso de lentes de contato (diminui o lacrimejamento); 

► gravidez e amamentagao; 

► DP (aumenta os ECEs). 


e INTOXICAqAO 

Ocorrem sintomas de depressao do SNC, como sedagao, agitagao, confusao e 
desorientagao, convulsoes, febre e coma, alem de hipertonia e rigidez muscular. O 
manejo deve ser de suporte basico, sintomatico e de manutengao dos sinais vitais. 
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SITliACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


A exposigao pre-natal a APs do grapo das fenotiazinas pode ocasionar efeitos 
teratogenicos (malformagoes grosseiras que ocorrem nas primeiras 12 semanas de 
gestagao), toxicidade direta neonatal (smdromes perinatais) e sequelas 
comportamentais pos-natais. No primeiro trimestre (em especial), deve-se considerar a 
relagao risco-beneficio. 8,9 Quanto ao risco de smdromes perinatais, estudos de caso tern 
relatado sintomas transitorios de inquietude motora, tremores, hipertonia, movimentos 
distonicos e dificuldades com a alimentagao oral em neonatos de maes que estavam sob 
uso de APs. 8 Umpossivel efeito em longo prazo do uso de APs na gestagao e o achado 
de que criangas em idade escolar sao de estatura menor e peso maior do que aquelas 
nao expostas a esses agentes, mas nenhuma alteracao cognitiva ou comportamental tern 
sido encontrada, embora os dados sobre esse tema sejamlimitados. 8 



LACTACAO 

A flufenazina e excretada no leite, assim como os demais APs. Como as consequencias 
sobre o crescimento e o desenvolvimento das criangas sao desconhecidas, e e 
primordial tratar uma mae agudamente psicotica, recomenda-se suspender a 
amamentagao nessas situagoes. 



CRIANCAS 

Os APs sao indicados para transtornos psicoticos na iniancia, entretanto, sao 
empregados nos mais variados tipos de quadros psiquiatricos (p. ex., 
agitacao/agressividadc, retardo mental, automutilacao, sindrome de Tourette). O 
farmaco mais utilizado e o haloperidol, nao existindo informacoes sobre a flufenazina. 
As doses recomendadas em criangas sao de 0,1 a 0,5 mg/kg/dia (maximo 1,0 mg/kg/dia 
de haloperidol). Deve ser evitada emcriangas comalteragao na consciencia, epilepsia, 
depressao de medula ossea e lesoes subcorticais (risco de SNM). 



IDOSOS 

Idosos tern metabolismo hepatico mais lento e sao mais senslveis ao antagonismo da 
dopamina e aos efeitos anticolinergicos. Deve-se comegar com doses minimas e 
esperar mais tempo que o habitual para aumenta-las. Idosos compsicose relacionada a 
quadros demenciais tratados comAPs apresentam mortalidade aumentada, de modo que 
a flufenazina nao esta aprovada para esse fim. 



PRECAUCOES 


1. Orientar o paciente e os familiares quanto as rea^oes alergicas e aos efeitos 
colaterais (rigidez muscular, acatisia) e associar, se necessario, 
antiparkinsonianos (biperideno, triexifenidil). 

2 . Evitar o uso associado de alcool e outros depressores do SNC. 

3. Evitar o uso no primeiro trimestre e no fim da gravidez. 

4 . Pacientes que dirigem automoveis ou operam maquinas devem receber o 
medicamento a noite, para que os efeitos sedativos interfiram menos nas 
atividades diarias. Recomendar cautela, pois ha diminuigao da atengao devido aos 
efeitos sedativos mais intensos nas primeiras semanas de uso e a diminuigao na 
velocidade dos reflexos. 

5. Em idosos, deve ser administrado com cautela, devido ao risco de hipotensao 
postural e ECEs (acatisia, rigidez muscular, etc.). 

6. Lembrar de variar as areas de aplicagao e de nao utilizar mais de 3 mL emum 
mesmo local quando os pacientes estiverem usando a forma depot IM. 

7. Recomenda-se realizar regularmente hemograma e exames de fungao hepatica e 
renal. Emcaso de IR, considerar a descontinuagao do farmaco. 
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FLUMAZEN (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 5 ampolas de 5 mL com 0,5 mg de flumazenil cada. 



FLUMAZENIL (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 5, 25 ou 50 ampolas de 5 mL com 0,5 mg de flumazenil cada. 


FLUMAZENIL (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 5 ampolas de 5 mL com 0,5 mg de flumazenil cada 


FLUMAZIL (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 5 ampolas de 5 mL com 0,5 mg de flumazenil cada. 


FLUNEXIL (LAB. BIOCHIMICO) 

► Caixas com 5, 10 ou 25 ampolas de 5 mL com 0,5 mg de flumazenil cada. 


LANEXAT (LAB. ROCHE) 

► Caixas com 5 ampolas de 5 mL com 0,5 mg de flumazenil cada. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O flumazenil, uma imidazobenzodiazepina, e um antagonista especifico dos receptores 
BZDs, inibindo os efeitos desse grupo de substancias. Sua farmacocinetica e dose- 
dependente ate 100 mg. O flumazenil apresenta taxa de ligacao as proteinas plasmaticas 
de 50%. Cerca de 2/3 ligam-se a albumina. 

O flumazenil e extensivamente metabolizado no figado. O acido carboxilico e seu 
principal metabolito no plasma (forma livre) e na urina (forma livre e seu glucuronato). 
Esse metabolito nao apresenta atividade agonista nem antagonista de BZDs nos testes 
farmacologicos. O flumazenil e eliminado quase completamente (99%) por via 
extrarrenal. Praticamente nao ocorre excrecao de flumazenil inalterado na urina, 
sugerindo degradagao completa do farmaco. Sua eliminagao marcada por 
radioatividade e praticamente total em 72 horas, com 90 a 95% da radioatividade 
aparecendo na urina e 5 a 10% nas fezes. A eliminagao e rapida, como mostra sua baixa 
meia-vida, de 40 a 80 minutos. A administragao de alimentos durante uma infusao IV de 
flumazenil resultou em aumento de 50% do clearance , principalmente devido a 
elevacao do fluxo sanguineo hepatico que acompanha a refeicao. 

O flumazenil deve ser administrado exclusivamente por via IV por anestesiologista ou 
medico experiente, podendo ser aplicado por infusao TV, diluido em solugao de glicose 
a 5%, Ringer Lactato ou de cloreto de sodio a 0,9%, com outros procedimentos de 
reanimagao. E, portanto, um medicamento de uso restrito ao ambiente hospitalar. Se for 
aspirado para a seringa ou misturado com qualquer uma das solugoes citadas, deve ser 
descartado em24 horas. A dose deve ser titulada para a obtengao do efeito desejado. 

Em anestesiologia, para a reversao de sedagao consciente e anestesia geral, a dose 
inicial recomendada e de 0,2 mg administrada por via IV em 15 segundos. Se o grau 
desejado de consciencia nao e obtido em 60 segundos, outra dose (0,1 mg) pode ser 
aplicada. Doses subsequentes (0,1 mg) podem ser repetidas em intervalos de 60 
segundos, se necessario, ate a quantidade total de 1 mg. A dose habitual e de 0,3 a 0,6 
mg, mas a necessidade individual pode variar, dependendo da dose e da duragao dos 





efeitos do BZD administrado e das caracteristicas do paciente. 1 

Em caso de suspeita de intoxicagao por BZDs, a dose inicial deve ser de 0,2 mg por via 
IV em 30 segundos. Se o nivel de consciencia desejado nao for obtido, mais 0,3 mg 
podem ser administrados. Depois desse manejo inicial, caso nao tenha sido revertida a 
sedagao, mais 0,5 mg a cada 1 minuto podem ser aplicados ate o maximo de 3 mg (dose 
habitual de 1 a 3 mg). Pacientes com resposta parcial a esse manejo podem receber 
doses ffacionadas ate completar 5 mg. A velocidade de infusao deve ser ajustada 
individualmente ate o nivel de despertar desejado. Caso uma melhora significativa no 
estado de consciencia e na fimgao respiratoria nao seja obtida apos repetidas doses de 
flumazenil, deve-se pensar emuma etiologia nao benzodiazepinica. 2 ’ 3 

A administragao de flumazenil em pacientes tratados durante varias semanas com BZDs 
deve ser lenta, pois podem surgir sintomas de retirada. Na UTI, nao foram observados 
sintomas de retirada quando o flumazenil foi administrado lentamente em pacientes 
tratados durante varias semanas com elevadas doses de BZDs. Se surgirem sintomas 
inesperados, deve-se administrar cuidadosamente diazepam ou midazolam de acordo 
com a resposta do paciente. 

Para reverter a sedagao consciente induzida por BZDs em criangas acima de 1 ano de 
idade, a dose inicial recomendada e de 0,01 mg/kg (ate 0,2 mg) com administragao IV 
em 15 segundos. Se o grau de consciencia desejado nao for obtido apos 45 segundos, 
nova dose de 0,01 mg/kg (ate 0,2 mg) pode ser administrada e repetida emintervalos de 
60 segundos (ate, no maximo, 4 vezes mais) ou ate a dose total maxima de 0,05 mg/kg 
ou 1 mg, aquela que for menor. A dose deve ser ajustada individualmente de acordo 
com a resposta do paciente. 



FARMAC0DINAMICA 
E MECANISMOS DE A£A0 


O flumazenil e um antagonista BZD que bloqueia especificamente, por inibigao 
competitiva, os efeitos centrais das substancias que agem nos receptores BZDs. 3 O 
flumazenil em experimentagao com animais nao influenciou os efeitos de substancias 
que nao apresentam afmidades pelos receptores BZDs, como barbituricos, etanol, 
meprobamato, gabamimeticos e agonistas de receptores de adenosina. Entretanto, houve 
bloqueio nos efeitos de agonistas nao BZDs dos receptores BZDs, como as 


ciclopirrolonas (p. ex., zopiclona) e as triazolopiridazinas. Os efeitos hipnotico, 
sedativo e de inibigao psicomotora dos BZDs sao rapidamente neutralizados apos 
administragao IV (1 a 2 minutos) de flumazenil. Essas agoes podem reaparecer ern 
poucas horas, dependendo da meia-vida dos BZDs utilizados e da relagao existente 
entre as doses de agonista e antagonista ingeridas. Em BZDs de agao prolongada, 
poderao ser necessarias novas doses de flumazenil. E bem tolerado mesmo em doses 
elevadas. 

Pode apresentar atividade agonista intrinseca fraca, como, por exemplo, agao 
anticonvulsi vante. 



REAQOES ADVER5AS 


Mais comuns : ansiedade, nausea, sintomas de abstinencia aos BZDs, taquicardia, 
bradicardia, vomito, agitagao, confusao, dispneia, hiperventila^ao, labilidade 
emocional, vasodilatagao cutanea, dor no local da injegao, fadiga, cefaleia, visao 
borrada e tontura. 

Menos comuns : convulsoes e ataque de panico. 4 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► antagonista dos BZDs, nas seguintes situates: 

- superdose acidental ou induzida (tentativa de suicidio); 2,3 

- encerramento de anestesia geral induzida e mantida por BZDs; 1 

- emprocedimentos diagnosticos ou terapeuticos de curta duracao; 1 

► para definir, em casos de inconsciencia por causa desconhecida, se o farmaco 
envolvido e um BZD. 2,3 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► tratamento para retirada do uso cronico de BZDs. 4 



► Hipersensibilidade ao flumazenil; 

► pacientes que receberam BZDs para controle de condigoes potencialmente fatais (p. 
ex., controle de pressao intracraniana ouestado epileptico); 

► individuos com sinais de intoxicagao por ADTs. 



INTOXICAqAO 


Nao foram observados sintomas de overdose mesmo quando o flumazenil foi 
administrado em doses de ate 100 mg. 
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GRAVIDEZ 


Embora estudos com animais tratados com altas doses de flumazenil nao tenham 
revelado evidencia de mutagenicidade, teratogenicidade ou prejuizo da fertilidade, 
deve-se observar o principio medico de nao administrar medicamentos nos primeiros 
meses de gravidez, sobretudo aqueles cuja seguranga nessa situagao nao esteja bem 
estabelecida, exceto quando absolutamente necessario, e pelo menor prazo e na menor 
dose efetiva. Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

A administrate) de flumazenil em situates de emergencia nao esta contraindicada 
durante a lactacao- 



CRIANCAS 

A meia-vida de eliminagao em criangas acima de 1 ano e mais invariavel do que em 
adultos, em media 40 minutos, geralmente entre 20 e 75 minutos. O clearance e o 
volume de distribuigao, normatizados por peso corporal, sao os mesmos que os de 
adultos. 



IDOSOS 

A farmacocinetica do flumazenil nao e significativamente afetada nos idosos. 



LABORATORY 


Nao ha relato de alteragoes emexames laboratoriais. 



PRECAUCOES 


1. Cuidados especiais sao necessarios quando o flumazenil e utilizado emcasos de 
intoxicates mistas, uma vez que os efeitos toxicos (como convulsoes ou arritmias 
cardiacas) das substancias associadas na overdose (especialmente ADTs) podem 
surgir com a reversao dos efeitos do BZD. 

2. O uso de flumazenil nao e recomendado em pacientes epilepticos que venham 
recebendo BZD por periodo prolongado. Apesar de esse medicamento exercer um 
leve efeito intrinseco anticonvulsivante, a supressao abrupta das a^oes protetoras 
de um agonista BZD pode levar a quadros de convulsao nesses individuos. 

3. Pacientes que receberam flumazenil para reversao dos efeitos de BZDs devem ser 
monitorados em relagao a sedagao, depressao respiratoria ou outro efeito residual 
do BZD, por um periodo apropriado, dependendo da dose e da duragao desses 
efeitos. 

4 . Quando o flumazenil for usado com bloqueadores neuromusculares, nao deve ser 
injetado ate que os efeitos dos bloqueadores estejamcompletamente revertidos. 

5. O flumazenil deve ser aplicado comprecaugao em pacientes com traumatismo 
craniano sob uso de BZDs, pois pode desencadear convulsoes ou alterar o fluxo 
sanguineo cerebral. 

6. Injegoes rapidas de flumazenil devem ser evitadas em pacientes expostos a altas 



doses e/oupor longos periodos aos BZDs, ate 7 dias antes do seuuso, pois pode 
ocorrer sindrome da retirada, incluindo agita^ao, ansiedade, labilidade emocional, 
leve confiisao e distorgoes sensoriais. 

7 . Deve ser utilizado comcautela empacientes alcoolistas. 

8. O flumazenil deve ser usado comcuidado nas seguintes situates: reversao da 
sedagao consciente em criangas menores de 1 ano; tratamento de superdosagem de 
BZDs emcriangas; ressuscitagao em recem-nascidos de maes que usaramBZDs 
por ocasiao do parto; e reversao dos efeitos sedativos dos BZDs usados para 
indugao de anestesia geral emcriangas. 

9 . Apos administragao IV de flumazenil, os pacientes, ainda que se tornem despertos 
e conscientes, devem ser alertados para que nao dirijamnemmanuseiemmaquinas 
perigosas durante as primeiras 24 horas, pois os efeitos dos BZDs podem 
reaparecer. 

10 . Deve-se usar comcuidado empacientes com insuficiencia hepatica. O clearance 
pode estar reduzido em 40 a 60% do valor normal em pacientes com insuficiencia 
moderada e a 25% em pacientes com insuficiencia grave, o que pode resultar em 
aumento no tempo de meia-vida. 


REFERENCIAS 

1. Short TG, Young Y. Toxicity of intravenous anaesthetics. Best Pract Res Clin 
Anaesthesiol. 2003;17(l):77-89. PMID [12751550] 

2. Rhoney DH, Murry KR. National survey of the use of sedating drugs, neuromuscular 
blocking agents, and reversal agents in the intensive care unit. J Intensive Care Med. 
2003;18(3): 139-45. PMID [14984632] 

3. Maxa JL, Ogu CC, Adeeko MA, Swaner TG. Continuous-infusion flumazenil in the 
management of chlordiazepoxide toxicity. Pharmacotherapy. 2003;23(11): 1513-6. 
PMID [14620397] 

4. Quaglio G, Pattaro C, Gerra G, Mathewson S, Verbanck P, Des Jarlais DC, et al. 
High dose benzodiazepine dependence: description of 29 patients treated with 
flumazenil infusion and stabilised with clonazepam. Psychiatry Research. 
2012;198(3):457-62. PMID [22424905] 



FLUNARIN (LAB. ACHE) 

► Caixas com 60 comprimidos de 10 mg; 

► fiascos de 30 mL a 5 m^mL. 



FLUVERT (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 30 comprimidos de 10 mg. 


FLUZIX (LAB. CAZI) 

► Caixas com 30 comprimidos de 10 mg. 


VERTIGIUM (LAB. NEOQUIMICA) 

► Caixas com 50 comprimidos de 10 mg. 


VERTIX (LAB. ACHE) 

► Caixas com 20 ou 50 comprimidos de 10 mg; 

► fiascos de 30 mL a 5 mg/mL. 


VERTIZAN (LAB. VITAZAN) 

► Caixas com 50 comprimidos de 10 mg. 


VERTIZINE D (LAB. ACHE) 

► Caixas com 20 comprimidos contendo 10 mg de flunarizina + 3 mg de di- 
hidroergocristina. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


Em indivlduos saudaveis, o pico de concentra^ao plasmatica ocorre entre 2 e 4 horas 
apos a ingestao. Com administragao repetida de 10 mg/dia, as concentrates 
plasmaticas aumentam gradualmente, atingindo estado de equillbrio apos 5 a 6 semanas 
de uso. A flunarizina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (cerca de 90%). Uma 
quantidade muito pequena e excretada inalterada pela urina. A excre^ao e 
principalmente biliar, responsavel por 40 a 80% da eliminagao. Sua meia-vida esta 
entre 2 e 7 semanas. A distribui^ao ocorre em todos os tecidos, mas, no SNC, a 
concentragao e menor que nos demais tecidos. Muitos casos de parkinsonismo induzido 
por flunarizina foram descritos especialmente em mulheres idosas em uso prolongado, 
devido a meia-vida longa do medicamento e a diminuigao fisiologica do tonus 
dopaminergico basal. 1 

A flunarizina e um medicamento que vem sendo utilizado ha decadas, principalmente no 
tratamento da vertigem, dos deficits cognitivos relacionados a disturbios 
cerebrovasculares e na profilaxia da MIG. 2 Em psiquiatria, o farmaco foi avaliado por 
meio de umECR duplo-cego, com dose flexivel e duragao de 12 semanas no tratamento 
da esquizofrenia. Nesse estudo, 70 pacientes ambulatoriais foram alocados para 
tratamento com flunarizina (dose de ataque de 40 mg/dia por 1 sernana, seguida de dose 
de 20 m^dia, que poderia ser aumentada ou diminuida em 10 mg a cada avalia^ao) ou 
haloperidol (dose de 5 mg/dia, que poderia ser aumentada ou diminuida em 2,5 mg a 
cada avaliagao). Os pacientes de ambos os grupos apresentaram melhora significativa 
dos sintomas positivos, negativos e gerais da esquizofrenia, e os efeitos colaterais no 
grupo da flunarizina foramminimos. 3 

A flunarizina e geralmente bem tolerada. A dose habitual para tratamento de enxaqueca 
e vertigem e de 10 mg/dia. As doses de flunarizina propostas para epilepsia, 
esquizofrenia e hemiplegia alternante da infancia sao 40, 30 e 5 a 20 mg/dia, 
respectivamente. 








E MECANISMOS DE A^AO 


A flunarizina e uma piperazina inibidora dos canais de calcio (dos tipos T, L e N) e 
bloqueadora dos canais de sodio da membrana plasmatica, alem de bloquear os 
receptores D 2 de dopamina. Produz, ainda, aumento das agoes mediadas pela adenosina 
(importante neuromodulador), com efeito neuroprotetor em modelos de isquemia 
cerebral, lesoes nervosas, privagao de NGF e implante neuronal. 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : sonolencia, ganho de peso, cefaleia. 

Menos comuns : acatisia, astenia, boca seca, visao borrada, depressao, diplopia, 
discinesia tardia, insonia, epigastralgia, eritema multiforme, hipertrofia gengival, 
hiperprolactinemia, irritabilidade, nausea, parkinsonismo, porfiria, tromboflebite, 
sintomas depressivos. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► vertigem; 4 

► profilaxia da MIG; 5 

► cefaleia em salvas; 6 

► hemiplegia alternante da infancia; 7 


► ataxia cerebelar. 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► epilepsia; 8 

► deficits cognitivos relacionados a disturbios cerebrovasculares; 9 

► esquizofienia. 3 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade a flunarizina ou a cinarizina; 

► fase aguda de um AVC; 

► amamentacao; 

► pacientes com cardiopatias descompensadas, doengas infecciosas, ECEs e 
depressao grave. 



INTOXICAfJAO 


Pacientes com intoxica^ao por flunarizina devem ser hospitalizados e monitorados. Os 
sintomas incluem scdagao, agita^ao e taquicardia. A realizacao de lavagem gastrica e o 
uso de carvao ativado podem ser uteis. 
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GRAVIDEZ E LACTACAO 

Nao ha evidencia suficiente de seguranca no uso de flunarizina durante a gestacao. 
Como e excretada no leite materno, seuuso deve ser evitado na amamcntacao. 



CRIANCAS 

A flunarizina tem sido utilizada em condicoes como enxaqueca e hemiplegia alternante 
da infancia, no entanto, uma metanalise recente questiona a eficacia do farmaco nessas 
situates. 10 



IDOSOS 

A ocorrencia de parkinsonismo e maior em idosos sob uso prolongado de flunarizina. 



LABORATORY 


De maneira geral, nao interfere nos testes laboratoriais. Pode aumentar o nivel de 
prolactina. 
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aUNITRAZEPAM 




ROHYPNOL 

1 mg 




ROHYDORM (EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos divisiveis de 1 ou 2 mg. 


ROHYPNOL (LAB. ROCHE) 

► Caixas com 20 ou30 comprimidos de 1 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O flunitrazepam tern efeito ansiolitico, anticonvulsivante, miorrelaxante e hipnotico. E 

r 

10 vezes mais potente que o diazepam. E absorvido completamente quando ingerido por 
VO, e sua concentragao plasmatica maxima e atingida entre 1 e 4 horas. Tern inicio de 
a^ao rapido, com a sedagao ocorrendo entre 20 e 30 minutos apos a ingestao. Liga-se 
as proteinas plasmaticas em 80%. O flunitrazepam e quase totalmente biotransformado 
antes de sua eliminagao. O CYP3A4 e o principal citocromo P450 relacionado a 3- 
hidroxilagao e N-desmetilagao 1 do flunitrazepam, mas o CYP2C9 e o CYP2C19 2 
tambem catalisam sua N-desmetilagao. Em humanos, os principais metabolites do 
flunitrazepam sao o N-desmetilflunitrazepam, no plasma, e o 3-hidroxiflunitrazepam e o 
7-aminoflunitrazepam, na urina. Os efeitos clinicos devem-se, sobretudo, ao composto 
original: o flunitrazepam. No entanto, o N-desmetilflunitrazepam tambem e 
metabolicamente ativo nos seres humanos. O flunitrazepam tern meia-vida de 
eliminagao de aproximadamente 25 horas, mas seu efeito clinico tern dura^ao de cerca 
de 8 horas. 2 O flunitrazepam produz comprometimento da psicomotricidade por pelo 
menos 12 horas apos sua ingestao. Para a interrupcao do tratamento apos uso 
prolongado, e recomendada a redu^ao gradativa da dose para evitar sintomas de 
abstinencia, que se caracterizam por cefaleia, dores musculares, ansiedade, 
inquietagao, confusao mental, irritabilidade, sensibilidade aumentada a luz, sons ou 
contato fisico, parestesias, alucina^oes e crises convulsivas. O flunitrazepam e 
utilizado no tratamento da insonia, 3 4 com eficacia semelhante a da zopiclona e a do 
triazolam; diminui o tempo para o inicio do sono, aumenta o tempo total de sono e reduz 
o numero de despertares durante a noite. 5 Ja e utilizado tambem no tratamento de 
sintomas de agressividade em individuos psicoticos, visando a sua sedagao, 
administrado por via IM 6 (os efeitos podem ser observados em 30 minutos) ou IV 7 
Tambem e descrito o uso como sedativo, ou hipnotico, na noite que precede uma 
cirurgia, 3 ’ 8 oumesmo horas antes. 8 

As doses habituais sao de 0,5 a 1 mg antes de deitar. Quando a insonia e grave, pode 
ser usado de 1 a 2 mg/dia. Como indutor anestesico, de 1 a 2 mg IM ou IV (nao 





dispomvel no Brasil). 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O flunitrazepam potencializa o efeito inibitorio do GABA, modulando a atividade no 
complexo receptor GABA A -benzodiazepina por meio de sua ligagao com seu sitio 
especifico. 3 Essa ligagao aumenta a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja 
entrada no neuronio e regulada por tal neurotransmissor, promovendo a 
hiperpolarizagao da celula, o que resulta no aumento da agao gabaergica inibitoria do 
SNC. Pode ocorrer perda da agao hipnotica apos o uso repetido por algumas semanas. 


K REACOESADVERSAS 

Mais comuns: sonolencia diurna, sedagao, diminuigao da atengao, cefaleia, fraqueza, 
embotamento emocional, incoordenagao motora, diplopia, cansa^o, confiisao mental. 

Menos comuns : agitagao, agressividade, altera^ao da fun^ao hepatica, alucinagoes, 
amnesia anterograda, angioedema, ansiedade de rebote, boca seca, bradicardia, colica 
abdominal, constipa^ao, deficit cognitivo, deficit de memoria, delirios, dependencia, 
depressao, depressao respiratoria, desinibigao, diminuigao da libido, disforia, 
exantema, gosto metalico, hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipotensao, 
hipotonia, ictericia, impotencia, inquietude, insonia de rebote, insuficiencia cardiaca, 
irritabilidade, nauseas, parada cardiaca, pesadelos, prurido, psicose, relaxamento 
muscular, tontura, rash cutaneo, rubor, vertigem, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia; 3,5 

► sedagao pre-cirurgica. 8 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► controle do comportamento agressivo empsicoticos. 6,7 




ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade a BZDs ou a qualquer componente da formula; 

► insuficiencia hepatica grave; 

► insuficiencia respiratoria grave; 

► sindrome da apneia do sono; 

► miastenia gravis. 


RELATIVAS 

► IR grave; 

► historia de dependencia quimica. 



INTOXICAfJAO 


Os sintomas de intoxica^ao incluem sonolencia, relaxamento muscular, ataxia, 
nistagmo, diminuigao dos reflexos e confusao mental; pode evoluir para arreflexia, 
depressao cardiorrespiratoria e coma. 


MANEJO 

► Monitorar os sinais vitais. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao parenteral e permeabilidade de vias 
aereas). 

► Realizar esvaziamento gastrico se a ingestao for recente. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Aplica-se 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados cronicamente com BZDs, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinencia. Caso nao 
ocorra melhora significativa do estado de consciencia e da fiingao respiratoria apos 
doses repetidas do medicamento, deve-se cogitar a possibilidade de causa nao 
benzodiazepinica de intoxica^ao. Nesses casos, pode ser util a realiza^ao de um 
screening de urina para a detecgao de outras substancias. O flumazenil tambem pode 
ser utilizado para reverter os efeitos do flunitrazepam depois de uma cirurgia. 


■ 

• SITUACOES ESPECIAIS 


A 



GRAVIDEZ 


Recomenda-se nao usar o medicamento no 1° e no 3° trimestres e evitar a polifarmacia. 
Apesar de o risco de fenda palatina e labio leporino ser inferior ao proposto em 
estudos anteriores, de acordo com uma metanalise, o risco absoluto de tais 
malformagoes em decorrencia do uso de BZDs e inferior a 1%. 9 A concentragao de 
BZDs no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma materno, e tanto o feto 
quanto o recem-nascido sao muito menos capazes de metaboliza-los que o adulto. O uso 
por ocasiao do parto deprime o SNC do recem-nascido, sobretudo se prematuro. O uso 
continuo (em altas doses e por periodo prolongado) do diazepam no 2° e no 3° 
trimestres da gravidez produz acumulo no recem-nascido, sendo descritas duas 
sindromes: a da crianga hipotonica e a de abstinencia. 



LACTA^AO 

Os BZDs sao excretados no leite, podendo produzir sonolencia, apatia, dificuldades de 
sucgao e letargia nos bebes. O flunitrazepam nao deve ser utilizado por lactantes. 



CRIANCAS 

Em geral, as criangas sao sensiveis aos efeitos colaterais dos BZDs. Pode ocorrer 
excitagao paradoxal, especialmente emcriangas hipercineticas. 



IDOSOS 

A metabolizagao dos BZDs e mais lenta nessa faixa etaria. Os idosos apresentam maior 
risco de reagoes adversas, como comprometimento do desempenho motor e da 
memoria, confiisao mental, ataxia, sedagao diurna e queda. Uma das causas mais 
comuns de quadros confusionais reversiveis nos idosos e o uso excessivo de BZDs, 
mesmo empequenas doses. 

Reagoes paradoxais sao mais comuns nessa populagao, principalmente se houver 
comprometimento cerebral associado. 
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.AB0RAT0RI0 

Nao ha exames utilizados de rotina. 
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‘RECAUCOES 




1. Recomendar ao paciente cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas. Estudos 
comprovam que ha diminuicao do desempenho psicomotor na manha seguinte a 
ingestao noturna de flunitrazepam: os reflexos ficam diminuidos, alem de ocorrer 
sonolencia diurna. 10 

2. Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, assim como de outras 
substancias que potencializem o efeito sedativo (p. ex., barbituricos). 

3. Alcoolistas, usuarios de drogas e portadores de transtornos da personalidade 
graves tendem a abusar de BZDs, evitar prescreve-los a esses individuos. 

4 . Flunitrazepam pode causar dependencia fisica e psicologica. Um estudo 
observacional desenvolvido na Noruega examinou o risco para uso excessivo de 
BZDs e efeito dos fatores de risco. Foi observado que se o primeiro BZD 
prescrito for nitrazepam/flunitrazepam, ou oxazepam, o risco para aumentos de 



dose e maior que se iniciado o tratamento com diazepam, 11 e que o risco para 
aumento de dose eleva-se com o maior tempo de uso do farmaco, reforgando, 
assim, a importancia de se ter, desde o inicio do tratamento, umplanejamento para 
a posterior interrupgao do uso. 

5. Pacientes com alteragao hepatica devem receber dosagem reduzida. 

6. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e intermitente, interrompendo-se o 
medicamento assim que houver alivio dos sintomas. Evitar o uso cronico do 
flunitrazepam 

7. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, 
deficiencia de lactase ou ma absor^ao glicose-galactose nao devem receber esse 
medicamento. 
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DAFORIN (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 capsulas de 10 mg; 

► caixas com 20 ou 30 capsulas de 20 mg; 

► caixas com 20, 30 ou 60 comprimidos de 20 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral com 20 mg/mL. 


DEPLOFOX (LAB. GREENPHARMA) 

► Caixas com 28 capsulas de 20 mg. 


DEPRAX (LAB. ACHE) 

► Caixas com 28 capsulas de 20 mg. 


DEPRESS (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 14 ou28 capsulas de 20 mg. 


FLUOX (LAB. THERASKIN) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


FLUOXETIN (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 500 capsulas de 20 mg. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. BIOSINTETICA, 
BRAINFARMA) 

► Caixas com 30 capsulas de 20 mg. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. EMS) 

► Caixas com 14, 28 ou 30 capsulas de 20 mg; 

► caixas com 20 ou28 capsulas de 10 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 20 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 ou28 capsulas de 10 mg; 

► caixas com 30 capsulas de 20 mg; 

► caixas com 28 comprimidos de 20 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. GERMED) 

► Caixas com 20 ou28 capsulas de 10 mg; 

► caixas com 14 ou 28 capsulas de 20 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. HIPOLABOR) 

► Caixas com 7, 14 ou 28 capsulas de 20 mg. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. LEGRAND PHARMA) 

► Caixas com 28 capsulas de 20 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. ZYDUS NIKKHO) 

► Caixas com 30 capsulas de 20 mg. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 7, 10, 14, 28 ou 30 capsulas de 20 mg. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 20 ou 30 capsulas de 20 mg. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB.TEUTO) 

► Caixas com 28 capsulas de 20 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 14 ou28 capsulas de 20 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA (LAB. WIETH) 

► Frascos com 10 ou 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


FLUXENE (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 14 ou28 capsulas de 10 mg; 

► caixas com 14, 28 ou 60 capsulas de 20 mg. 


NEO FLUOXETIN (LAB. HYPERMARCAS) 

► Caixas com 28 capsulas de 20 mg. 


PROZAC (LAB. ELI LILLY) 

► Caixas com 7, 14, 28 ou 30 capsulas de 20 mg. 


PROZEN (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 7, 14 ou 28 capsulas de 20 mg; 

► fiascos com 10 ou 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


PSIQUIAL (LAB. MERCK) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg. 


VEROTINA (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 20 mg; 

► caixas com 2 ou 4 capsulas de liberagao lenta de 90 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral a 20 mg/mL. 


ZYFLOXIN (LAB. ZYDUS NIKKHO) 

► Caixas com 30 capsulas de 20 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A fluoxetina e rapidamente absorvida no TGI, apresentando concentragao plasmatica 
maxima entre 6 e 8 horas apos a administra^ao. Os alimentos parecem nao afetar sua 
biodisponibilidade sistemica, mas podem retardar sua absorgao. E metabolizada no 
figado, sendo a norfluoxetina seu metabolito mais ativo. A excre^ao e principalmente 
por via urinaria. O inicio da agao antidepressiva ocorre entre a l a e a 3 a semana de 
tratamento, sendo que o efeito otimo requer 4 semanas ou mais de uso. Apresenta alta 
taxa de ligagao as proteinas e tern um grande volume de distribuigao. A meia-vida de 
eliminagao e de 2 a 3 dias, enquanto a de seu metabolito norfluoxetina varia entre 7 e 9 
dias. A meia-vida prolongada assegura que, quando o tratamento e interrompido, o 
principio ativo persiste no organismo por semanas. Isso deve ser levado em 
considcracao quando houver necessidade de interrupgao do tratamento ou quando forem 
prescritos medicamentos que possam interagir com a fluoxetina e a norfluoxetina. 

A eficacia e a tolerabilidade da fluoxetina no tratamento do TDM foram verificadas em 
varios ensaios clinicos, sendo um dos antidepressivos mais utilizados nessa 
condicaoA 2 Em um estudo recente, mostrou-se tao efetiva quanto os ADTs e menos 
efetiva que a sertralina e a venlafaxina. 3 Mais recentemente, diversos estudos tern 
comprovado a eficacia da associagao da fluoxetina com a olanzapina no tratamento da 
depressao bipolar e da depressao resistente. 4 

Outros transtornos nos quais a fluoxetina tambem se mostrou eficaz incluem 
principalmente o TOC, 1 o TP com ou sem agorafobia, 1 a bulimia nervosa, 1 o transtorno 
disforico pre-menstrual 5 e o transtorno depressivo persistente (distimia). 6 A fluoxetina 
tambem e amplamente utilizada emdiversas outras condicoes psiquiatricas. 

As doses habituais no tratamento da depressao variam de 20 a 40 mg/dia. Recomenda- 
se iniciar com 20 m^dia. As formula^oes para libera^ao lenta enterica, com a 
administragao de uma capsula semanal de 90 mg, em principio, produzem menos efeitos 
colaterais digestivos e podem ser uteis para uso prolongado nos tratamentos de 
manutengao. Para utilizacao dessa apresentacao, interrompe-se a fluoxetina (20 mg) e 





inicia-se a formula de liberaqao lenta dentro de 7 dias, idealmente no terceiro dia. No 
tratamento do TP, recomenda-se comeqar com 5 mg/dia, para prevenir o aparecimento 
de inquietude e ansiedade, comuns no inicio do uso, e aumentar lentamente ate chegar a 
20 mg/dia. No tratamento do TOC e da bulimia nervosa, frequentemente se deve utilizar 
dosagens mais altas: de 60 a 80 mg/dia. Doses acima de 80 mg/dia nao foram 
sistematicamente avaliadas. Deve-se utilizar doses menores em individuos com doenqa 
hepatica, naqueles com algum grau de IR ou em idosos. No caso de dose unica, 
administrar durante ou logo apos as refeiqoes, para evitar irritaqao gastrica. A 
administraqao matinal e preferida para evitar insonia, embora eventualmente possa 
promover sonolencia. Nesses casos, pode ser utilizada a noite. 



FARMAC0DINAMICA 
E MEG AN IS MOS DE AQAO 


A fluoxetina inibe seletivamente a recaptaqao pre-sinaptica de serotonina, facilitando a 
neurotransmissao serotonergica. Diferentemente dos ADTs, apresenta efeitos minimos 
na recaptaqao de noradrenalina e dopamina. Nao tern afmidade com receptores 
muscarinicos, histaminergicos H T e al-adrenergicos, que estao relacionados aos efeitos 
anticolinergicos, sedativos e cardiovasculares desses medicamentos. Nao tern aqao 
sobre a MAO. Parece causar algum bloqueio dopaminergico e de dessensibilizaqao dos 
receptores 5-HTj e 5-HT 2 . Tanto a fluoxetina como a norfluoxetina exercem aqoes 
semelhantes. Por seus efeitos serotonergicos, causa diminuiqao do apetite e do sono, 
alem de disfiinqoes sexuais. Nao produz efeito mensuravel sobre o ECG. A fluoxetina 
altera o padrao de sono, levando ao aumento da fase 1 e da latencia para o periodo 
REM e a diminuiqao do tempo total de sono REM. 

% REACOESADVERSAS 

Mais comuns: nausea, cefaleia, diminuiqao do apetite, dor abdominal, insonia, 
nervosismo, sudorese excessiva. 


Menos comuns: acatisia, alergia, alopecia, alteragao da fimgao hepatica, altera^ao do 
paladar, anorexia, ansiedade, anorgasmia, apatia, aumento do apetite, boca seca, 
bocejos, bradicardia, calafrios, caloroes, convulsao, diarreia, diminuigao da libido, 
dismenorreia, distoma, disturbios da coagulagao, dor epigastrica, dor nas costas, dor 
muscular, ER, fotossensibilidade, fraqueza, gagueira, ganho de peso, hipoglicemia, 
hiponatremia, ideagao suicida, impotencia, irritabilidade, labilidade emocional, 
midriase, mioclono, palpitates, parkinsonismo, pele seca, perda de peso, queda de 
cabelo, pesadelos, seda^ao, SIADH, sindrome serotonergica (inquietude, tremores, 
sonolencia, taquicardia, tontura, tremores finos), urticaria, vasculites, virada maniaca, 
vomito. 


INDICACDES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 12 

► episodio depressivo do TB (associada a olanzapina); 4 

► TOC; 1 

► TP; 1 

► bulimia nervosa; 1 

► TEPT; 7 

► transtorno disforico pre-menstrual; 5 

► transtorno depressivo persistente (distimia). 6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TAS; 

► transtorno dismorfico corporal; 

► tricotilomania; 

► hipocondria; 

► TAG; 

► comportamento agressivo em pacientes com transtorno da personalidade borderline ; 

► sintomas negativos da esquizofrenia emassociagao com APs; 

► comportamentos repetitivos nos TEA; 

► enurese noturna; 


► anorexia nervosa; 

► transtorno de compulsao alimentar; 

► transtorno explosivo intermitente; 

► EP; 

► comportamentos de auto mut i lac ao; 

► obesidade; 

► profilaxia da enxaqueca; 

► profilaxia da depressao pos-AVC; 

► dor neuropatica. 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade conhecida ao farmaco. 

► Em combinagao ou dentro de 14 dias apos suspensao de IMAOs. E necessario urn 
intervalo de pelo menos 5 semanas (ou talvez mais, no caso de tratamento cronico ou 
em altas doses) apos a suspensao da fluoxetina e o inicio de um IMAO. 

► Em combinagao com a tioridazina. Deve-se aguardar no minimo 5 semanas apos o 
termino do tratamento com fluoxetina para administra-la, devido ao risco de arritmias 
ventriculares graves e morte subita, potencialmente associada a eleva^ao dos niveis 
de tioridazina. 


INTOXlCAqAO 


Os efeitos causados pela overdose de fluoxetina incluem agita^ao, insonia, tremor, 
nausea, vomito, taquicardia e aumento da PA. Medidas de suporte devem ser instituidas 
para manter a ventilagao e a oxigenagao adequadas. A fun^ao cardiaca e os sinais vitais 
devem ser monitorados. A conduta inicial e provocar emese ou realizar lavagem 
gastrica e/ou a administra^ao de carvao ativado com sorbitol. A dialise nao e efetiva, e 
nao ha antidoto especifico para a fluoxetina e seu metabolito norfluoxetina. 



A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


Nao ha comprovacao consistente de incidencia maior de teratogenese ou de disturbios 
neurodesenvolvimentais em gestantes que utilizaram a fluoxetina do que na populacao 
em geral. Uma metanalise recente demonstrou um pequeno aumento de malformacoes 
com o uso de fluoxetina, ainda que os resultados nao tenham sido consistentes. 8 Quando 
usada no fim da gestagao, o recem-nascido pode apresentar sintomas transitorios de 
retirada do medicamento (p. ex., tremores transitorios, dificuldade na amamentagao, 
taquipneia e irritabilidade). 9 Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

A fluoxetina e secretada no leite materno. Em funcao de apresentar a meia-vida mais 
longa entre os ISRSs, seria uma opgao menos viavel durante a lactagao em relagao aos 
demais ISRSs. As implicates resultantes da exposigao a fluoxetina pelo lactente sao 
incertas, mas ha relatos de caso evidenciando aumento de irritabilidade, dificuldades 
de amamcntacao, insonia e choro incontrolavel em lactentes cujas maes utilizaram 
fluoxetina. 9 

A fluoxetina pode ser administrada durante a gravidez e a lactagao se os beneficios do 
tratamento justificaremo risco potencial do medicamento. 9 



CRIANCAS 

A fluoxetina foi aprovada pela FDA para o tratamento do TDM e do TOC em criancas 
e adolescentes, apesar de tambem ser utilizada em outros transtornos psiquiatricos 
nessa faixa etaria, para a qual e um dos antidepressivos com mais estudos 
demonstrando eficacia e seguranga. Recomenda-se iniciar com doses mais baixas, em 
torno de 5 a 10 mg/dia, para prevenir a ocorrencia de eventos adversos. Os estudos 
referem ativacao comportamental, inquietude, cefaleia, sintomas gastrintestinais, 
agitagao e insonia como efeitos adversos mais frequentes. 

Comportamentos suicidas (pensamentos e tentativas de suicidio) e hostilidade foram 
mais comuns em criancas e adolescentes tratados com antidepressivos comparados 
aqueles tratados com placebo. A decisao de instituir o tratamento nessa faixa etaria 
deve ser baseada nas necessidades clinicas, e os pacientes devem ser monitorados 
cuidadosamente quanto ao aparecimento de sintomas suicidas. 10 



IDOSOS 

Nao foram observadas difere 119 as na seguranga e na eficacia entre pacientes idosos e 
jovens. Outros relatos de experiences clinicas nao identificaram diferenga nas 
respostas de pacientes j ovens ou idosos, mas uma sensibilidade maior de alguns 
individuos mais idosos nao pode ser excluida. Pode ocorrer maior secregao do ADH 
em idosos que utilizam fluoxetina, sendo util controle dos niveis sericos de sodio. Os 
idosos tern, ainda, perda maior de neuronios dopaminergicos, sendo particularmente 
sensiveis as interagoes da fluoxetina com o litio e os neurolepticos (tremores, ECEs). 
Em idosos, o metabolismo da fluoxetina e menor, e seus niveis sericos tendem a ser 
mais elevados do que em individuos j ovens com doses semelhantes. Por essa razao, e 
necessario utilizar doses menores, comegando com 10 mg/dia. 

Em idosos, e comum o uso concomitante de diversos medicamentos. Deve-se lembrar, 
ainda, que a fluoxetina apresenta um perfil complexo de interagoes medicamentosas, na 
medida em que inibe acentuadamente algumas familias de citocromos, o que deve ser 
levado em conta quando e prescrita para pacientes dessa faixa etaria. 



LABORATORY 


Nao ficou comprovado que, na dosagem diaria de 20 a 60 mg, exista relagao entre os 
niveis sericos e a resposta clinica. As concentrates plasmaticas de fluoxetina e 
norfluoxetina nao parecem estar associadas aos resultados clinicos e nao devem ser 
utilizadas para tomada de decisao em relagao ao tratamento. 



PRECAUCOES 


1. Erupgao de pele, reagoes anafilactoides e sistemicas progressivas, algumas vezes 
graves e envolvendo pele, figado, rins ou pulmoes, foram relatadas por pacientes 
tratados com fluoxetina. Apos o aparecimento de erupcao cutanea ou de outra 





reagao alergica para a qual uma etiologia nao pode ser identificada, a fluoxetina 
deve ser suspensa. 

2 . Foramrelatados casos de delirium , associados a niveis sericos muito elevados de 
fluoxetina e norfluoxetina. Empacientes com deficiencia hepatica, esse risco e 
maior. 

3. Assim como com outros antidepressivos, a fluoxetina deve ser administrada com 
cuidado empacientes comhistoria de convulsoes. 

4 . Em pacientes com DM, foram detectadas hipoglicemia (baixa taxa de a^ucar no 
sangue) durante o tratamento e hiperglicemia (alta taxa de acucar no sangue) apos 
a suspensao do medicamento. Portanto, a dose de insulina e/ouhipoglicemiante 
oral deve ser ajustada durante o tratamento com fluoxetina e apos sua suspensao. 

5. Foramrelatados casos de hiponatremia (alguns comsodio serico abaixo de 110 
mmol/L). A maioria desses casos ocorreu emidosos e pacientes que estavam 
tomando diureticos ou com deplegao de liquidos. 

6. Assim como com outros antidepressivos, casos isolados de ideagao e 
comportamentos suicidas foram relatados durante o tratamento com a fluoxetina ou 
logo apos sua interrupgao. Embora uma relagao causal exclusiva para a fluoxetina 
em induzir tais comportamentos nao tenha sido estabelecida, uma aval iacao com 
varios antidepressivos indica um aumento de risco potencial para ideias e 
comportamentos suicidas empacientes commenos de 25 anos. Os medicos devem 
ser consultados imediatamente se os pacientes relatarem pensamentos suicidas em 
qualquer fase do tratamento. 

7. Tendo em vista relatos de sangramentos anormais como uso dos ISRSs, 
recomenda-se cautela empacientes utilizando fluoxetina concomitantemente a 
outros medicamentos que alteram a fun^ao plaquetaria e empacientes com risco de 
hemorragias. 
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DEPIXOL (LAB. LUNDBECK) 

Obs.: A comercializagao foi descontinuada no Brasil. Existe o zuclopentixol, do mesmo 
laboratorio, tanto em comprimidos como em ampolas injetaveis na forma comum e em 
depot (consultar Zuclopentixol). 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE OSAR 


O di-hidroclorido de flupentixol e um AP do grupo das tioxantinas em uso ha cerca de 
50 anos no Reino Unido. Temmeia-vida entre 19 e 39 horas e, ao ser absorvido, liga- 
se as proteinas plasmaticas, sendo metabolizado pelo figado e excretado, 
principalmente, nas fezes. A dose deve ser individualizada e ajustada de acordo com a 
gravidade dos sintomas e a tolerancia ao farmaco. As dosagens para tratamento da 
esquizofrenia ficam entre 2 e 20 mg, enquanto doses mais baixas podem ser utilizadas 
emeleva^ao do humor e sintomas de ansiedade (1 a 3 mg). 12 

A forma decanoato de flupentixol promove uma liberagao lenta no local da injegao com 
prolongamento do tempo de agao. O inicio da agao normalmente acontece entre 24 e 72 
horas depois da injegao, e a melhora dos sintomas continua durante 2 a 4 semanas. A 
dose de manutengao recomendada na forma de deposito e de 200 a 400 mg de 
flupentixol a cada 14 dias. 3 





FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISM0S DE A£AO 


O flupentixol e um antagonista dopaminergico considerado um AP “parcialmente 
atipico”, pois bloqueia fortemente os receptores D 2 , mas com agao tambem nos 
receptores Dj e serotonergicos 5-HT 2A . Esta entre os APs que tern menor probabilidade 
de causar sedagao e hipotensao, mas com propensao a ECEs. Tern efeito tambem nos 
sintomas negativos da esquizofrenia comparado a outros AP As. 2,4-6 

% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns: ECEs, tremor, agitagao, boca seca e ganho de peso. 

Memos comuns: constipagao, dificuldade miccional, insonia, nausea, salivagao e 
transpiragao excessivas, visao borrada, SNM, elevagao dos niveis sericos das 
transaminases, da fosfatase alcalina e da prolactina, dermatite esfoliativa e de contato, 
eczema, eosinofilia, eritema, erupgao cutanea, galactorreia, ictericia, impotencia e 
perda da libido, prurido, urticaria e seborreia. A possibilidade de reagoes anafilaticas 
deve ser sempre lembrada. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► terapia de manutengao para pacientes com esquizofrenia cujas manifestagoes 
principais nao incluem excitagao, agitagao ouhiperatividade. 2,3,7 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► esquizofrenia e abuso de cocaina. 8 ’ 9 



► Hipersensibilidade aos tioxantenos; 

► quadros de agitagao psicomotora; 

► depressao do SNC: estados letargicos, suspeita ou confirmagao de lesao subcortical; 

► discrasias sanguineas; 

► FEO; 

► doengas cerebrovasculares; 

► IR e insuficiencia hepatica; 

► alteragoes na condu^ao cardiaca; 

► DC Vs graves; 

► uso concomitante de doses elevadas de hipnoticos; 

► suspeita ou diagnostico de glaucoma; 

► DP; 

► psicose demencial. 



INTOXICACAO 


Frequentemente, ocorre seda^ao, precedida por agitagao extrema, excitagao e confusao 
mental. ECEs, colapso respiratorio e circulatorio tambem podem acontecer. O 
tratamento e sintomatico. Em casos de superdose por VO, a lavagem gastrica deve ser 
feita imediatamente. Tanto na superdose por VO como na parenteral, devem ser adotas 
medidas de suporte direcionadas para os sistemas respiratorio e cardiovascular, sendo 
que nenhum medicamento adicional deve ser administrado ate os sinais vitais estarem 
estaveis. Manter as vias aereas fiincionais; caso necessario, o paciente deve ser 
entubado. Em caso de hipotensao grave, a administra^ao imediata de um farmaco 


vasopressor por via IV deve ser efetuada. A adrenalina (epinefrina) esta contraindicada 
nessas situates. Os medicamentos antiparkinsomanos so devem ser usados para 
ECEs. 7 


A k 
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GRAVIDEZ E LACTACAO 

A seguranga de sua administragao durante a gravidez e a lactagao nao foi estabelecida, 
portanto, nao deve ser usado durante esses periodos, a menos que, na opiniao do 
medico, o beneficio esperado para a paciente exceda o risco potencial para o feto ou a 
crianga. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia em criangas e adolescentes nao foram estabelecidas; portanto, 
nao e recomendado seuuso nessas faixas etarias, por falta de evidencias clinicas. 



IDOSOS 

r 

E seguro para o uso em idosos. Inicialmente, a dose deve ser de 1/4 da recomendada 
para pacientes adultos. 


A 


1. Rea^oes adversas graves podem ocorrer, sendo de dificil previsao. A avalia^ao 
da tolerancia e da resposta e o estabelecimento de terapia de manutengao 
adequada requerem estabilizagao cuidadosa de cada paciente sob observa^ao 
medica continua. 

2. Embora o flupentixol nao seja sedativo, alguns pacientes podem apresentar 
seda^ao. 

3. Deve ser usado com precaugao em pacientes comhistoria de convulsoes, pois 
pode diminuir o limiar convulsivo. 

4 . Existe a possibilidade de desenvolvimento de discinesia irreversivel quando os 
pacientes estao sob tratamento prolongado. 

5. O efeito antiemetico observado com flupentixol em estudos com animais tambem 
pode ocorrer em humanos, por conseguinte, sinais de toxicidade por outras 
substancias ou sintomas de doencas como tumor cerebral e obstrugao intestinal, 
podem ser mascarados por esse farmaco. 

6. Deve ser evitado em pacientes que usam substancias que aumentemo intervalo 
QT. 

7. O uso de APs em pacientes com demencia deve ser avaliado criteriosamente, visto 
o aumento de mortalidade nessa populacao. 
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aURAZEPAM 



DALMADORM 

30 mg 




DALMADORM (LAB. VALEANT) 

► Caixas com 30 comprimidos de 30 mg. 



FARMACOCINEIICA 
E MO DO DE USAR 


O flurazepam e rapidamente absorvido no TGI, apresentando alta taxa de ligacao 
proteica (97%). O irdcio da agao ocorre entre 15 e 45 minutos apos a ingestao, e a 
eficacia maxima como hipnotico e atingida depois de 2 a 3 dias. 

r 

E metabolizado no figado. Destacam-se 2 metabolitos ativos: o hidroetilflurazepam, de 
meia-vida curta, e o N-desalquilflurazepam, com meia-vida entre 45 e 160 horas. A 
meia-vida do flurazepam e de 50 a 80 horas. 1 Apos a administra^ao continua diaria de 
7 a 10 dias, obtem-se umplato cujo nivel e 5 vezes superior ao da concentragao obtida 
depois de 24 horas de uma administragao isolada. Por causa da meia-vida de 
eliminagao relativamente longa do N-desalquilflurazepam, o flurazepam esta associado 
a ocorrencia de efeitos residuais no dia seguinte. 1,2 

Estudos comprovam a eficacia do flurazepam no tratamento da insonia em dose unica 
de 15 a 30 mg, com efetividade semelhante a do estazolam. 3,4 A dose inicial para um 
adulto jovemhigido e de 15 m^dia, podendo ser aumentada para 30 mg/dia. Emidosos 
ou pacientes debilitados, usa-se a dose de 15 mg/dia. O efeito terapeutico do 
flurazepam pode ser observado tanto na insonia inicial quanto na intermediary ou na do 
fim da noite. 5 

A retirada deve ser feita de forma gradual, para evitar sinais e sintomas de abstinencia. 
Os mais comuns sao tremor, agita^ao, insonia, ansiedade, cefaleia e dificuldade para 
concentrar-se. Entretanto, em casos mais graves, podem ocorrer sudorese, fotofobia, 
hiperacusia, alucina^oes, insonia acentuada, espasmos musculares, altera^oes na 
percepgao e, mais raramente, delirium e convulsoes. 




FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


O flurazepam potencializa o efeito inibitorio do GABA, modulando a atividade no 
complexo receptor GABA A -benzodiazepina por meio de sua ligagao com seu sitio 
especifico. Essa ligagao altera a conforma^ao de tais receptores, aumentando a 
afmidade do GABA com seus proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais 
de cloro, cuja entrada no neuronio e regulada por esse neurotransmissor, promovendo a 
hiperpolarizagao da celula, e, como resultado, ha aumento da a^ao gabaergica inibitoria 
do SNC. 

y REAQOESADVERSAS 

Mais comuns: sonolencia diurna, hipocinesia, comprometimento da memoria, cefaleia, 
ataxia, deficit de atengao, disartria, tontura. 3 ' 4 

Menos comuns: agitagao, agressividade, altera^ao da fun^ao hepatica, altera^oes 
cutaneas, amnesia anterograda, confusao mental, colica abdominal, constipagao, coma, 
dependencia, diarreia, diminuigao da libido, diplopia, dor no peito, fraqueza, 
impotencia, inquietude, irritabilidade, letargia, nausea, palpitates, prurido, reagao 
paradoxal, reagoes cutaneas, relaxamento muscular, sedacao excessiva, vertigens, visao 
borrada, vomito. 



AAA 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia (usado como indutor do sono). 3,4 



CONTRA! NDICACOES 


Glaucoma; 

insuficiencia respiratoria ou DPOC; 
slndrome da apneia do sono; 

► miastenia gravis; 

► IR ou insuficiencia hepatica grave; 

► hipersensibilidade aos BZDs. 



INTOXICAqAO 


Os sintomas incluem ataxia, letargia, sonolencia, diminuigao dos reflexos e confiisao, 
podendo evoluir para coma. 


MANEJO 

► Monitorar os sinais vitais. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidratacao parenteral e permeabilidade de vias 
aereas). 

► O esvaziamento gastrico pode ser util, se a ingestao for recente. 

► O uso de flumazenil pode auxiliar no tratamento e no diagnostico diferencial das 
intoxicates. Usa-se 0,3 mg, IV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a 
cada 60 segundos, ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra melhora significativa do 
estado de consciencia e da fungao respiratoria, deve-se pensar em coma de etiologia 
nao benzodiazepinica. Nesses casos, pode ser util a realiza^ao de um screening de 
urina para detecgao de outras substancias. Em pacientes com intoxicagao cronica, o 
uso do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinencia. 


tmm SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


A relagao risco-beneficio do uso de BZDs durante a gravidez deve sempre ser levada 
em conta. O uso de BZDs na gravidez foi inicialmente relacionado a ocorrencia de 
fenda palatina e/ou labio leporino em recem-nascidos. No entanto, diferencas 
metodologicas e de caracteristicas das amostras possibilitaram o questionamento de 
tais achados, 6 sendo que a maioria dos estudos com humanos nao indica aumento de tais 
anomalias com o uso do diazepam Nao existem informagoes especificas para o risco 
do uso do flurazepam. 7 

A concentragao de BZDs no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma 
materno, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao muito menos capazes de metaboliza- 
los do que uma pessoa adulta. O uso por ocasiao do parto deprime o SNC do recem- 
nascido, sobretudo se prematuro, pois, devido a lipossolubilidade dessa classe de 
medicamentos, eles cruzam rapidamente a barreira placentaria. 

O uso continuo, em altas doses e por periodo prolongado do diazepam, em especial no 
terceiro trimestre de gravidez, e consequentemente do flurazepam, pode ocasionar o 
acumulo no recem-nascido, sendo descritas duas sindromes: a do bebe hipotonico e a 
de abstinencia. A primeira caracteriza-se por hipotonia muscular, baixos escores de 
Apgar, hipotermia, reflexo da tosse prejudicado, dificuldade de sucgao e depressao 
neurologica. Ja a sindrome de abstinencia envolve hipertonia, hiper-reflexia, 
inquietude, irritabilidade, convulsoes, padroes anormais de sono, choro inconsolavel, 
tremores, bradicardia, cianose e distensao abdominal. Esses sinais podem aparecer 
logo apos o parto ou em ate 3 semanas e estender-se ao longo de varias semanas. E 
muito provavel que a ingestao continuada e em altas doses de flurazepam no 2° e no 3° 
trimestres produza sintomas semelhantes no recem-nascido. 

Recomenda-se que se instrua as pacientes a dcscontinuacao do uso ainda antes da 
gestacao. 



LACTA^AO 

O flurazepam nao deve ser usado durante o aleitamento. 



CRIANCAS 

Nao e recomendavel para criangas menores de 15 anos, pois a seguranga e a eficacia 
para essa faixa etaria ainda nao foramestabelecidas. 



IDOSOS 

A meia-vida de eliminagao do desalquilflurazepam e maior em idosos. Essa populagao 
apresenta maior risco de reagoes adversas, como comprometimento do desempenho 
motor e da memoria, confusao mental, ataxia, sedagao diurna e queda. 1 2 3 4 Recomenda-se 
cautela no uso nessa populagao e que a dose se limite a 15 mg. 5 6 

Reagoes paradoxais, como inquietude, agitagao, irritabilidade, agressividade, delirios, 
pesadelos, alucinagoes, psicoses e comportamento inapropriado, podem ocorrer com o 
uso de BZDs, sendo mais frequentes em idosos. Caso isso aconte^a, o tratamento deve 
ser descontinuado. 



A dosagem laboratorial nao e utilizada rotineiramente. 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas; diversos estudos verificaram comprometimento da psicomotricidade no 
dia posterior ao uso noturno de flurazepam. 2 

2. Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas. Ter cautela tambemcoma 
associagao a outras substancias que potencializem o efeito sedativo (p. ex., 
barbituricos). 

3. Alcoolistas, dependentes quimicos e pessoas com transtornos da personalidade 
graves tendem a abusar de BZDs. Evitar prescreve-los a tais pacientes. 

4 . O uso deve ser com a menor dose efetiva possivel, por umperiodo breve. 

5. Apos o uso cronico, retirar lentamente, para evitar sindrome de abstinencia. 

6. Administrar com cuidado a pacientes com alteragao hepatica, renal ou diminuigao 





da funcao pulmonar. 

7. A ocorrencia de comportamentos complexos, como dirigir dormindo (assim como 
preparar e ingerir alimentos ou fazer telefonemas sem estar completamente 
desperto), tem sido descrita empacientes emuso de hipnoticos-sedativos. Esses 
pacientes geralmente nao se recordamdo evento. Devido ao risco associado, 
recomenda-se descontinuar o uso do farmaco. 5 
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FLUVOXAMINA 




LUVOX 

100 mg 




LUVOX (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 8, 15 ou 30 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 15 ou 30 comprimidos de 100 mg. 



FARMAC0CINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A fluvoxamina foi o primeiro ISRS langado no mercado. Isso ocorreu na Suiga, em 
1983. Apresenta absorgao por VO igual ou superior a 94%, a qual e afetada pela 
ingestao de alimentos, e a concentragao plasmatica maxima e alcangada em 2 a 8 horas 
apos uma dose unica, atingindo niveis de 31 a 87 mg/L. Ameia-vida situa-se entre 17 e 
22 horas, e o estado de equilibrio dos niveis plasmaticos e alcangado emtorno de 10 
dias. Apresenta taxa de ligagao as proteinas plasmaticas de aproximadamente 77%, 
ligando-se, sobretudo, a albumina. Sua biodisponibilidade absoluta e de 50%. E 

r 

bastante lipofilica, tendo um volume de distribuicao de 25 L/kg. E metabolizada no 
figado e eliminada na urina. 1 ’ 2 Empacientes comdoenga hepatica, observou-se redu^ao 
de 30% na eliminagao do farmaco, a qual, por sua vez, nao e afetada por doenga 
renal. 1,2 

A eficacia da fluvoxamina foi estabelecida por diversos estudos no tratamento do 
TDM, 34 do TOC, 5 do TAS 6 e do TP. 6 Apresentou eficacia tambem no tratamento dos 
transtornos de ansiedade na infancia e na adolescencia 7 e foi o primeiro ISRS a ser 
aprovado para o TOC emcrian^as e emadolescentes. 8 

Deve-se iniciar com 50 mg/dia, administrados em dose unica antes de dormir por 3 a 4 
dias, aumentando-se gradualmente 50 mg a cada 4 a 7 dias. A dose maxima 
recomendada e de 300 mg/dia no tratamento tanto da depressao como do TOC. Doses 
acima de 100 mg devem ser divididas em duas tomadas diarias. Se nao puderem ser 
iguais, a dose maior devera ser tomada a noite. 



. • A FARMACODINAMIDA 

f • ^ E MECANISMOS DE A£AO 

A fluvoxamina e um eter arakilcetona, nao relacionado quimicamente a estrutura 
quimica dos demais antidepressivos. Sua agao principal e de inibigao seletiva da 
recaptagao de serotonina, nao exercendo efeitos significativos em receptores 
histaminergicos, a ou (3-adrenergicos, muscarinicos e dopaminergicos. Nao tern efeito 
clinico substancial sobre o sistema cardiovascular, alem de hipotensao, taquicardia ou 
palpitates (geralmente de grau leve), sendo, emprincipio, um farmaco seguro para uso 
empacientes comproblemas cardiovasculares. 

K REACOES ADVERSAS 

■ 

Mais comuns: nausea, cefaleia, sonolencia, astenia, boca seca. 

Menos comuns : anorexia, ansiedade, anorgasmia, agitagao, artralgia, constipagao, 
confusao mental, convulsao, diarreia, disfagia, dispneia, dispepsia, dor abdominal, ER, 
galactorreia, hepatotoxicidade, hipotensao, impotencia, insonia, mialgia, nervosismo, 
palpitagao, rash cutaneo, retengao urinaria, sudorese, taquicardia, tontura, tremores, 
vertigem, virada maniaca, visao borrada. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 
► TDM; 34 


► TOC; 5 

► TP; 6 

► TAS. 6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TEPT; 6 

► transtorno dismorfico corporal; 

► hipocondria; 

► transtorno do jogo; 

► tricotilomania; 

► transtorno de compulsao alimentar; 

► bulimia nervosa; 

► sintomas comportamentais no TEA. 



CONTIRAJNDICACOES 


► Hipersensibilidade a fluvoxamina ou a qualquer componente da formula; 

► uso concomitante comIMAOs. 



Os sintomas mais comuns incluem queixas gastrintestinais (nausea, vomito e diarreia), 
sonolencia e vertigem. Eventos cardiacos (taquicardias, bradicardia e hipotensao 
postural), alteragoes da fun^ao hepatica, convulsoes e coma foram relatados. A 
fluvoxamina tern larga margem de seguranga na superdosagem. Desde a introducao do 
produto no mercado, dados de morte atribuidos a overdose de fluvoxamina sao 
extremamente raros. A dose mais alta documentada devida a ingestao de fluvoxamina 
foi de 12.000 mg. Ele se recuperou totalmente apenas com tratamento sintomatico. 
Eventualmente, foram observadas complicagoes mais graves em casos de 


superdosagem intencional com fluvoxamina em associacao a outros farmacos. Nao ha 
antidoto especifico para a fluvoxamina. 

No caso de superdosagem, o estomago deve ser esvaziado o mais depressa possivel 
apos a ingestao dos cp, devendo ser administrado tratamento sintomatico. Recomenda- 
se o uso repetido de carvao ativado, se necessario, acompanhado de laxante osmotico. 
Devido a extensa distribuigao da fluvoxamina, e improvavel o beneficio da dialise ou 
da diurese for^ada. 


| • SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Estudos de reprodugao com altas doses em animais nao revelaram evidencias de 
prejuizo a fertilidade e a atividade reprodutora nem efeitos teratogenicos na prole. 
Apesar disso, devem ser observadas as precaugoes habituais relativas a administragao 
de antidepressivos durante a gravidez. Assim como ocorre com outros ISRSs, foram 
relatados casos de sintomas de descontinuagao em recem-nascidos de gestantes que 
utilizaram fluvoxamina no fim da gravidez. Alguns recem-nascidos apresentaram 
dificuldades respiratorias e/ou alimentares, convulsoes, instabilidade da temperatura, 
hipoglicemia, tremores, alteragao de tonus muscular, agitagao e choro constante apos a 
exposigao a fluvoxamina no terceiro trimestre da gestagao. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

A fluvoxamina e excretada minimamente no leite materno. Alguns estudos de caso nao 
encontraram efeitos adversos em lactentes de maes em uso de fluvoxamina. Contudo, os 
dados ainda sao escassos, e seu efeito sobre o lactente e considerado desconhecido . 9 A 
decisao de interromper a lactagao ou suspender o medicamento deve ser avaliada de 
acordo com os riscos e os beneficios tanto para a mae quanto para o bebe. 



CRIANCAS 

Tem sido utilizada no tratamento dos transtornos de ansiedade e, principalmente, no 
tratamento do TOC na infancia e na adolescencia . 7,8 Comportamentos suicidas 
(pensamentos e tentativas de suicidio) e hostilidade foram mais frequentemente 
observados em estudos clinicos em criangas e em adolescentes tratados com 
antidepressivos quando comparados aqueles tratados com placebo. A decisao de 
instituir o tratamento deve ser baseada nas necessidades clinicas, e os pacientes devem 
ser monitorados cuidadosamente quanto ao aparecimento de sintomas suicidas. 



IDOSOS 

Os dados obtidos em idosos nao mostraram diferengas clinicamente significativas nas 
doses diarias habituais emrelagao a pacientes mais jovens. Contudo, com base nesses 
estudos, recomenda-se que a dose inicial e a titula^ao da dose sejam mais 
conservadoras e que a administragao seja feita comcautela. 



Embora raro, o tratamento com fluvoxamina pode causar o aumento de enzimas 
hepaticas, geralmente acompanhado por sintomas clinicos. Nesses casos, o tratamento 
deve ser descontinuado. O nivel glicemico pode ser afetado, especialmente nos estagios 
iniciais do tratamento. 



PRECAUCOES 


1. Assim como com os demais antidepressivos, a fluvoxamina deve ser usada com 
cuidado em pacientes comhistoria de episodios maniacos, pois pode causar 
virada. 

2. A fluvoxamina diminui o limiar convulsivo, devendo ser administrada com cautela 
em pacientes com historia pregressa de convulsoes e epilepsia. 

3. Em pacientes comRS, fornecer prescribes comuma quantidade menor de cp, 
para minimizar o risco de overdose intencional. 

4. Ficar atento a sintomas como agita^ao, hipertermia e mioclono acompanhados de 
altera^oes da consciencia e sintomas autonomicos, pois podem indicar sindrome 
serotonergica, umquadro grave que exige manejo emergencial devido ao risco de 
obito. 

5. A suspensao abrupta da fluvoxamina pode ocasionar sindrome de retirada, cujos 
sintomas mais frequentes sao tontura, nausea, cefaleia, fadiga, mialgia, vertigem, 


vomito e ansiedade, em geral de intensidade leve a moderada, que desaparecem 
com a reintrodugao do medicamento. Por esse motivo, a interrupt ou a retirada 
devem ser graduais. 

6. Assim como com os demais ISRSs, existem dados sobre a ocorrencia de 
anormalidades hematologicas, como equimoses e purpura, alem de manifestagoes 
hemorragicas associadas ao uso da fluvoxamina. E recomendado cuidado em 
pacientes que utilizam fluvoxamina, principalmente idosos e aqueles em uso 
concomitante de substancias que afetama coagulacao. 

7. Determinados medicamentos, como terfenadina, astemizol ou cisaprida, podem 
sofrer aumento em suas concentrates plasmaticas quando utilizados 
concomitantemente a fluvoxamina, resultando em aumento do risco de 
prolongamento do intervalo QT com consequente risco de arritmias fatais. Por 
isso, nao se recomenda a associagao da fluvoxamina a esses medicamentos. 

8. Monitorar pensamentos e agoes suicidas durante o uso, principalmente em crian^as 
e emadolescentes. 

9. O tratamento com fluvoxamina pode ser iniciado 2 semanas apos a suspensao de 
um IMAO irreversivel ou no dia seguinte apos a suspensao de um IMAO 
reversivel (p. ex., moclobemida). Deve haver um intervalo de pelo menos 1 
semana entre o termino do tratamento com fluvoxamina e o inicio da 
farmacoterapia comum IMAO. 
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GABAPENTINA 



NEURONTIN NEURONTIN 

BOO mg 400 mg 






GABANEURIN (LAB. SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 30 capsulas de 300 ou 400 mg; 

► caixas com 27 comprimidos de 600 mg. 


GABATIN (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 10 ou 30 capsulas de 300 ou 400 mg. 


GABAPENTINA (LAB. ACTAVIS, ARROW, LEGRAND, 
RANBAXI, TORRENT) 

► Caixas com 30 capsulas de 300 ou 400 mg. 


GABAPENTINA (LAB. AUROBINDO PHARMA) 

► Caixas com 10 ou 30 capsulas de 300 ou 400 mg; 


GABAPENTINA (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 30 capsulas de 300 mg. 


GABAPENTINA (LAB. EMS, GERMED) 

► Caixas com 30 capsulas de 300 ou 400 mg; 

► caixas com 27 comprimidos de 600 mg. 


GABAPENTINA (LAB. HYPERMARC AS) 

► Caixas com 30 capsulas de 400 mg; 

► caixas com 27 comprimidos de 600 mg. 


GABAPENTINA (LAB. PRATI DONADUZZI) 

► Caixas com 30, 60 ou 300 capsulas de 300 ou 400 mg. 


GAMIBETAL (LAB. ARROW) 

► Caixas com 10 capsulas de 300 mg; 

► caixas com 30 capsulas de 300 ou400 mg. 


NEURONTIN (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 10 ou 30 capsulas de 300 mg; 

► caixas com 30 capsulas de 400 mg; 

► caixas com 27 comprimidos de 600 mg. 


PROGRESSE (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 30 capsulas de 300 ou 400 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


Patenteada em 1977 e aprovada em 1993 para epilepsia e em 2002 para NPH, a 
gabapentina e um anticonvulsivante de segunda geracao projetado para ser um agonista 
GABA ativo no SNC, com alta lipossolubilidade, a fim de facilitar a travessia pela 
barreira hematencefalica (uma vez que o GABA nao realiza tal travessia). 1 ’ 2 

Apos a ingestao, a absorgao ocorre em 2 a 3 horas, por um sistema de transporte ativo. 
Nao ha metabolito ativo, e a gabapentina nao e metabolizada por via hepatica. A 
excregao e exclusivamente por via renal, sob forma inalterada. Alem disso, ela nao se 
liga a proteinas plasmaticas, e sua meia-vida de eliminagao e de 5 a 9 horas, 
independentemente da dose. A alimentagao, incluindo dietas ricas em gorduras, nao tern 
efeito significativo sobre a farmacocinetica da gabapentina, que pode ser ingerida com 
ou sem alimentos. Contudo, sua absorgao e saturavel, ou seja, independentemente da 
dose administrada, ha uma dose maxima absorvida, via transporte ativo. A gabapentina 
e indicada para o tratamento da epilepsia em adultos e em criangas acima de 3 anos. 1 ’ 2 
Na epilepsia, inicia-se com 300 mg/dia a noite no primeiro dia; 300 mg em 2 tomadas 
no segundo dia; e 300 mg 3 vezes ao dia no terceiro dia. A dose media efetiva varia de 
900 a 1.800 mg/dia, com dosagemmaxima de 3.600 mg/dia. Recomendam-se 3 tomadas 
ao dia, igualmente divididas, comintervalo nao superior a 12 horas. A gabapentina nao 
se mostrou eficaz em crises de ausencia. 

A gabapentina e considerada um anticonvulsivante de “segunda linha”, com resultados 
inferiores aos de outros medicamentos da mesma classe no tratamento da epilepsia; 
contudo, e um dos anticonvulsivantes mais utilizados no tratamento das dores 
neuropaticas. 3 Para tal finalidade, a dose de manutengao inicial e de 900 mg/dia, 
fracionada em 3 doses de 300 mg e aumentada conforme a resposta clinica, por 3 a 8 
semanas. A gabapentina pode ser iniciada da mesma forma que no tratamento para 
epilepsia. A dose que costuma ser eficaz no tratamento da dor neuropatica situa-se entre 
1.800 e 3.600 mg/dia. Ela apresenta um aumento das ondas delta, caracteristicas do 
sono profiindo. Esse mecanismo pode estar associado, quanto a sua utilidade, a 





fibromialgia e a abstinencia de alcool. 


Estudos iniciais, principalmente relatos de caso e ensaios abertos, demonstravam a 
eficacia da gabapentina associada a um estabilizador do humor no tratamento de 
episodios depressivos, mistos e maniacos do TB. No entanto, ECRs posteriores nao 
confirmaram tais achados. 4,5 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A gabapentina e uma molecula estruturalmente analoga ao GABA (acrescida de um anel 
ciclo-hexano lipofilico), mas nao e convertida em GABA 4 nem considerada um agente 
gabaergico, tampouco e um agonista desse neurotransmissor. Nao afeta seu transporte 
ou metabolismo e nao se liga aos receptores GABA A ou GABA C, mas provavelmente 
interage com receptores GABA B. A gabapentina aumenta a sintese e a liberacao do 
GABA na fenda sinaptica, bem como inibe seu catabolismo. Alem disso, e um 
antagonista do receptor nao NMDA, diminuindo a sintese e aumentando o metabolismo 
do glutamato, ativando uma enzima que converte glutamato em GABA. Ela nao interfere 
significativamente nos canais de sodio, como a fenitoina e a carbamazepina. 

Contudo, o principal mecanismo de agao desse farmaco e a interagao com a subunidade 
a-2-delta dos canais de calcio voltagem-dependentes pre-sinapticos, diminuindo a 
entrada de calcio nos espago intracelular. Essa atividade esta relacionada as 
propriedades analgesicas e anticonvulsivantes, reduzindo a hiperexcitabilidade 
neuronal. A gabapentina tambem diminui a dor inflamatoria periferica, inibindo a 
liberagao de neuropeptideos (p. ex., a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da 
calcitonina). 

Ha indicios de que a gabapentina nao reduza a dor aguda da lesao, e sim a 
hipersensibilidade dolorosa anormal induzida por sucessivas rea^oes inflamatorias, 
diminuindo o mecanismo de sensibilizagao central. 1,2 



Mais comuns: tontura, sonolencia, ataxia, fadiga, nausea, confiisao, edema periferico. 

Menos comuns: acne, agressividade, alopecia, ambliopia, amnesia, angina, 
alucinacoes, angioedema, alteragao da fun^ao hepatica, alteragao da glicemia, anorexia, 
artralgia, cefaleia, constipagao, coreoatetose, diplopia, distonia, dispepsia, dor 
abdominal, edema facial, esquecimento, eritema multiforme, faringite, febre, flatulencia, 
gengivite, hematuria, hepatite, hipo/hipertensao, hipomania, hiponatremia, ictericia, 
inapetencia, incontinencia urinaria, insonia, leucopenia, mialgia, nistagmo, palpitates, 
pancreatite, parestesia, pericardite, pneumonia, purpura, rash cutaneo, sindrome de 
Stevens-Johnson, tosse, tremor, trombocitopenia, urticaria, vertigem, vomito, 
xerostomia. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► adjuvante na epilepsia com convulsoes tonico-clonicas; 2,6 

► adjuvante na epilepsia com crises convulsivas complexas parciais retratarias; 2,6 

► NPH; 7 

► dor neuropatica (em especial neuropatia diabetica). 3 
Evidencias incompletas de eficacia: 

► adjuvante associada a outros estabilizadores do humor no TB; 4,5 

► TP; 8 

► TAS; 9 

► transtorno por uso ou abstinencia de alcool; 10 

► transtorno por uso de Cannabis ; 

► sindrome das pernas inquietas; 


► ELA; 

► tremor essencial; 

► parkinsonismo; 

► profilaxia da enxaqueca; 

► fibromialgia. 3 ’ 11 



► Hipersensibilidade a gabapentina. 



INT0X1CACA0 


Emcasos de ingestao de ate 49.000 mg, nao foram observadas toxicidades agudas com 
risco de obito. Os sintomas de superdosagem incluem tontura, diplopia, fala empastada, 
sonolencia, letargia e diarreia leve. Sugerem-se cuidados de suporte e monitora^ao 
cardiaca. Empacientes comIR grave, pode ser efetuada hemodialise. 


I# f SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Nao existem estudos sobre o uso da gabapentina durante a gestacao em humanos. 
Estudos com animais sugerem potencial de toxicidade sobre o feto, como atraso na 
ossificagao e hidronefrose. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

E secretada no leite materno, podendo haver expos icao ao lactente de ate 1 mg/kg/dia. 
Seu efeito em lactentes e desconhecido. Nesse periodo, o medicamento deve ser usado 
somente se os beneficios superaremos riscos. 



CRIANCAS 

Na epilepsia, a seguranga e a eficacia da monoterapia de gabapentina nao foram 
estabelecidas emmenores de 12 anos. Como terapia adjuvante em epilepsia, pode ser 
utilizada em crian^as com mais de 3 anos. Entre 3 e 12 anos, inicia-se com 10 a 15 
m^kg/dia. A dose efetiva em criangas entre 3 e 4 anos e de 40 mg/kg/dia e, em criangas 
com mais de 5 anos, 25 a 35 mg/kg/dia. Emtodas as etapas e faixas etarias, a dosagem 
diaria e administrada em3 tomadas. Emmaiores de 12 anos, as dosagens sao iguais as 
dos adultos. 

Na dor neuropatica, ha alguns relatos de caso de criangas e adolescentes com 
resultados positivos, no entanto, mais estudos sao necessarios para o estabelecimento 
da seguranga e da eficacia nessa faixa etaria. 

Na retirada do medicamento administrado a criangas (de 3 a 12 anos), podem surgir 
labilidade emocional, agressividade, dificuldade de concentragao e hipercinesia. 



IDOSOS 

Recomenda-se evitar anticonvulsivantes de excrecao renal exclusiva a idosos com 
fungao renal comprometida. Na ausencia de tal condigao, as doses sao as mesmas 
administradas a adultos, tanto para epilepsia quanto para dor. 



LABORATORY 


Nao e necessario dosar os niveis sericos da gabapentina, assim como nao e necessario 
o monitoramento de rotina de exames hematologicos ou eletrolitos. 



PRECAOCOES 


1. Efeitos como sonolencia, tontura, ataxia e fadiga sao geralmente de intensidade 
leve a moderada e resolvem-se emcerca de 2 semanas. Raramente, eles levama 
suspensao do tratamento. Se houver persistencia de sonolencia/sedagao, evitar 
realizar atividades que exijamreflexos rapidos (p. ex., manejo de maquinas 
perigosas, condugao de carro, etc.). 

2. Emportadores de nefropatias, o clearance plasmatico (que e diretamente 
proporcional ao clearance da creatinina) e reduzido com aumento de meia-vida, 
ou seja, a dose deve ser diminuida. Se o paciente estiver submetido a hemodialise, 
recomenda-se uma dose adicional de 300 a 400 mg apos o procedimento. 

3. Empacientes com insuficiencia hepatica, nao sao necessarios ajustes de doses. 

4. Se o paciente esquecer de tomar a dose no horario estabelecido, ele deve toma-la 
logo que perceber tal situagao. Se estiver perto do horario da proxima 
administra^ao, deve pular a dose esquecida. Nao tomar dose dupla. 

5. Nao ha evidencias de que crises de rebote ocorram com a interrupgao do uso de 
gabapentina. Entretanto, recomenda-se a suspensao gradual emumperiodo minimo 
de 1 semana, uma vez que a suspensao abrupta de anticonvulsivantes empacientes 


epilepticos pode precipitar estado de mal epileptico. 

6. Em pacientes em uso concomitante de morfma, as doses sericas de gabapentina 
podemaumentar, ocasionando sinais de depressao do SNC (p. ex., sonolencia). 
Um dos medicamentos deve ter sua dose reduzida. 

7. Evitar ingerir antiacidos 2 horas antes ou depois da ingestao de gabapentina, pois 
eles dificultam a absorgao do medicamento. 

8. Quando associada a outro anticonvulsivante, pode indicar resultado falso-positivo 
no nivel de proteina urinaria em testes rapidos. 

9. O efeito de depressores do SNC (p. ex., alcool) pode ser potencializado. 
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REMINYL ER (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 7 capsulas de 8 mg; 

► caixas com 28 capsulas de 16 ou 24 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A galantamina e rapidamente absorvida pelo TGI apos administra^ao oral, com 
concentragao plasmatica maxima atingida apos 1,2 hora. Sua biodisponibilidade oral 
absoluta e elevada (88,5%), e, embora a ingestao concomitante com alimentos diminua 
sua velocidade de absorgao, a quantidade absorvida nao e afetada. A meia-vida e de 
aproximadamente 7 horas, permitindo sua administragao 2 vezes ao dia. A forma de 
liberagao prolongada tern meia-vida maior, podendo ser usada 1 vez ao dia. O estado 
de equilibrio e alcan^ado em 2 dias. Tembaixa taxa de ligagao a proteinas plasmaticas 
(17,7%). Sua metabolizagao e hepatica, ocorrendo por meio de desmetilagao, oxida^ao 
e glicuronida^ao. A excregao e principalmente renal. 1 

A dose inicial e de 8 mg/dia durante 4 semanas. As capsulas de galantamina devem ser 
ingeridas 2 vezes ao dia, de preferencia com as refeigoes matinal e noturna. A dose de 
16 mg/dia e recomendada para doen^a de Alzheimer leve, e a de 24 mg/dia, para 
moderada, podendo ser atingida a dose de 32 mg/dia. 1 

As formas de liberagao prolongada podem ser usadas 1 vez ao dia e demonstram 
eficacia e perfil de efeitos adversos similares as formula^oes utilizadas 2 vezes ao dia. 1 







E MECAN1SM0S DE A^AO 


A galantamina, um alcaloide terciario, e um inibidor seletivo, competitive e reversivel 
da acetilcolinesterase. Alem disso, aumenta a agao intrinseca da ACh sobre os 
receptores nicotinicos, provavelmente por meio de liga^ao a um sitio alosterico do 
receptor. 1,2 


% REACOESADVERSAS 


Mais comnns: nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, dispepsia, anorexia, fadiga, 
tontura, tremor, cefaleia, sonolencia, redugao do apetite e perda de peso. 

Menos comuns: anemia, bloqueio Ay bradicardia, confusao mental, ferimentos, 
insonia, pesadelos, quedas, rinite, sangramento gastrintestinal, sincope e infeegao do 
trato urinario. 





Evidencias consistentes de eficacia: 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doen^a de Alzheimer de 
intensidade leve a moderada. 2 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) vascular; 3,4 


► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doen^a de Alzheimer de 
intensidade grave; 5 

► sintomas comportamentais e psicologicos no transtorno neurocognitivo maior 
(demencia) devido a doenga de Alzheimer; 6 

► transtorno neurocognitivo maior devido a DP; 7 

► sintomas cognitivos na esquizofrenia; 8 

► sintomas cognitivos em usuarios cronicos de cocaina; 9 

► afasia cronica pos-AVC. 10 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade ao hidrobrometo de galantamina ou a qualquer componente da 
formula; 1,2 

► IR e insuficiencia hepatica graves. 1,2 



1NT0XICAQA0 


Os sinais e os sintomas esperados para uma superdose significativa de galantamina sao 
semelhantes a overdoses de outros colinomimeticos. Esses efeitos geralmente envolvem 
o SNC, o sistema nervoso parassimpatico e a jungao neuromuscular. Alem da fraqueza 
ou das fascicula^oes musculares, podem ocorrer sinais de uma crise colinergica: 
nausea grave, vomito, colicas gastrintestinais, saliva^ao, lacrimejamento, incontinencia 
urinaria e fecal, sudorese, bradicardia, hipotensao, colapso e convulsoes. O aumento da 
fraqueza muscular associado a hipersecregoes traqueais e broncoespasmo pode 
comprometer as vias aereas. 1,2 

No tratamento, devem-se utilizar medidas gerais de suporte. Nos casos graves, 
anticolinergicos, como a atropina, podem ser utilizados como antidoto geral para os 
colinomimeticos. 1 ’ 2 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


O uso da galantamina em gestantes nao foi estudado, portanto nao deve ser utilizada 
nessa situagao. Categoria B da FDA. 



LACTA^AO 

As mulheres que usam galantamina nao devem amamentar. 



CRIANCAS 

Nao deve ser utilizada nessa populacao. 



IDOSOS 

Seu uso e indicado para essa faixa etaria. 



LABORATORY 


Recomenda-se realizar um ECG previo ao uso do farmaco. Embora existam metodos 
validados de dosagemdos niveis plasmaticos, essa dosagemnao temuso clinico. 



PRECAUCOES 


1. Assimcomo ocorre comoutros colinomimeticos, e necessario cautela ao 
administrar galantamina a pacientes com docnca do nodulo sinusal, disturbios de 
condu^ao, ulcera gastrintestinal, com historia ou portadores de doengas 
respiratorias graves, obstrugao urinaria e compredisposigao a convulsoes. 

2. A galantamina provavelmente exacerba o relaxamento muscular produzido por 
substancias do tipo succinilcolina durante a anestesia. 

3. Devido a sua farmacologia, a galantamina pode apresentar efeitos vagotonicos 
sobre a trequencia cardiaca. E possivel a ocorrencia de uma interagao 
farmacodinamica com medicamentos que reduzam significativamente a trequencia 
cardiaca, tais como a digoxina e os (3-bloqueadores. 

4. Em pacientes com IR ou insuficiencia hepatica moderada, recomenda-se redu^ao e 
titulagao rnais lenta da dose diaria total. Nesses casos, a dose maxima 
recomendada e de 8 mg em 2 tomadas ao dia. 

5. Se o tratamento for interrompido por varios dias, deve ser reiniciado com a menor 
dose diaria, para minimizar a possibilidade de reagoes adversas. 
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ESTULIC (LAB. NOVARTIS), TENEX (LAB. PROMIUS 
PHARMA), INTUNIV XR (LAB. SHIRE) 

► Caixas com comprimidos de liberagao prolongada de 1, 2, 3 ou4 mg. 

Obs.: Nao comercializada no Brasil. 




FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


Trata-se de umagonista do receptor a 2A -adrenergico de acao central. A apresentagao de 
liberagao imediata e utilizada no tratamento da hipertensao arterial. A apresentagao de 
liberagao prolongada e utilizada no tratamento do TDAH. A guanfacina de liberagao 
prolongada e prontamente absorvida, e cerca de 70% ligam-se a proteinas plasmaticas, 
independentemente da concentracao do farmaco. O tempo para alcangar a concentragao 
plasmatica maxima e de aproximadamente 5 horas em criangas e em adolescentes com 
TDAH apos administragao oral. 1 

A concentracao plasmatica maxima e 60% menor, e a biodisponibilidade, 58% menor 
para a guanfacina de liberacao prolongada (meia-vida de 18 horas) em comparacao a 
de liberacao imediata, e sao proporcionais a dose. Sua exposicao e maior em criancas 
do que em adolescentes e em adultos, o que e provavelmente atribuivel ao menor peso 
corporal de criancas. Por apresentarem diferentes caracteristicas farmacocineticas, as 
apresentacoes de libertacao imediata e controlada nao devem ser substituidas na 
proporcao de um miligrama por miligrama, uma vez que isso ira resultar em diferengas 
na exposicao ao farmaco. Deve-se, antes, descontinuar o medicamento e reiniciar a 
titulacao conforme descrito a seguir. A farmacocinetica e afetada pela ingestao de 
alimentos ricos em gordura. A concentracao plasmatica maxima e aumentada em 75%, e 





a biodisponibilidade, em 40%, em comparagao a administragao em jejum Estudos in 
vitro demonstram que a guanfacina e metabolizada principalmente pelo CYP3A4. A 
guanfacina e um substrata do CYP3A4/5, e sua exposigao e afetada por indutores ou 
inibidores do CYP3A4/5. O farmaco nao inibe as atividades das principals isoenzimas 
do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou 
CYP3A4/5). 2,3 

Diversos estudos demonstraram a eficacia da guanfacina de libera^ao prolongada em 
reduzir sintomas de desatencao, hiperatividade e impulsividade no tratamento do 
TDAH, assim como melhora na impressao clinica global e em escalas de avalia^ao 
medida por pais e professores. O farmaco demonstrou efetividade e seguranga quando 
utilizada sozinha ou em coadministragao com outros farmacos para TDAH. 4 ' 8 

A guanfacina deve ser tomada uma vez ao dia, pela manha ou a noite, aproximadamente 
na mesma hora, todos os dias. Nao houve diferengas de eficacia e tolerabilidade em 
fun^ao do horario de administragao da guanfacina em criangas com TDAH. Deve-se 
comegar com a dose de 1 mg/dia e aumentar nao mais do que 1 mg/semana ate a dose 
maxima de 4 mg/dia, de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade, em 
monoterapia ou como coadjuvante do tratamento com psicoestimulantes. Doses acima 
de 4 mg/dia nao foram sistematicamente estudadas emensaios clinicos controlados. 9 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A guanfacina e um agente anti-hipertensivo, agonista seletivo do receptor adrenergico 
a 2A central (afmidade de 15 a 20 vezes maior para esse receptor do que para os 
subtipos a 2C ou a 2B ). Ela reduz os impulsos nervosos simpaticos do centro vasomotor 
para o coragao e vasos sanguineos por meio do estimulo dos receptores a 2A - 
adrenergicos centrais. Isso resulta em diminuigao da resistencia vascular periferica e 
rcducao da tfequencia cardiaca. A guanfacina nao e um estimulante do SNC. Seu 
mecanismo de acao no TDAH nao e conhecido. 9 



REACHES ADVERSAS 


Mais comuns: cefaleia, diarreia, diminuigao de apetite, dor abdominal, fadiga, 
hipotensao, insonia, letargia, nausea, seda^ao, sonolencia, tontura. 

Menos comuns: agitagao, alopecia, alteragoes no paladar, alucinagoes, ansiedade, 
asma, astenia, arritmia sinusal, artralgia, aumento da frequencia urinaria, aumento de 
transaminases, aumento de peso, bradicardia, bloqueio Ay boca seca, caibras, 
contusao mental, constipagao, convulsao, depressao, dermatites, desconforto estomacal, 
DE, dispepsia, dispneia, dor precordial, edema, enurese, hipertensao, irritabilidade, 
labilidade afetiva, mal-estar, mialgia, palidez, palpita^ao, parestesias, pesadelos, 
prurido, rash cutaneo, sincope, taquicardia, tremor, vertigem, visao turva, vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDAH. 4 ' 8 

Evidencias inconpletas de eficacia: 

► abstinencia de opiaceos; 

► diminui^ao do estresse e da ansiedade vinculados a fissura por nicotina e cocaina; 

► transtornos de tique e de Tourette; 

► TEPT emcriangas e emadolescentes; 

► tratamento da hiperatividade em pacientes com TEA. 



ABSOLUTA 

► Hipersensibilidade a guanfacina. 


RELATIVAS 

► Historia de hipotensao, bloqueio cardiaco, bradicardia, DCY, sincope ou 
desidratagao; 

► uso de anti-hipertensivos ou farmacos que prolonguem o intervalo QT. 

e INTOXICACA0 

Relatos de intoxicagao de guanfacina indicam que hipotensao, sonolencia, letargia e 
bradicardia podem ocorrer. Inicialmente, pode-se desenvolver hipertensao, seguida por 
hipotensao. Miose pode ser observada ao exame. Nao ha relatos de overdoses fatais 
por guanfacina na literatura. O tratamento da intoxicagao deve incluir monitoracao de 
sinais vitais e tratamento de hipertensao inicial, caso ocorra; assim como de 
hipotensao, bradicardia, letargia e depressao respiratoria. Criangas e adolescentes que 
desenvolvem letargia devem ser observados para o desenvolvimento de toxicidade 
mais grave, incluindo coma, bradicardia e hipotensao por ate 24 horas, devido a 
possibilidade de hipotensao cominicio tardio. 10 
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SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 

Nao existem estudos adequados e bem controlados de guanfacina em gestantes. Apesar 
de o farmaco atravessar a placenta em estudos com animais, nenhum dano fetal foi 
observado em ratas e coelhas que receberam 6 e 4 vezes da dose humana maxima 
recomendada. Doses mais elevadas (20 vezes a maxima dose humana recomendada) 
foram associadas a redugao da sobrevivencia fetal e toxicidade materna. Como os 
estudos com animais nem sempre sao preditivos da resposta humana, esse medicamento 
deve ser usado durante a gravidez apenas se claramente necessario. Categoria B da 
FDA. 



LACTA^AO 

A guanfacina e excretada no leite de ratas, mas nao se sabe se e excretada no leite 
humano. Deve-se ter cuidado quando o farmaco for administrado a mulheres que 
estejamamamentando, e os bebes em amamcntacao devem ser observados em relacao a 
seda^ao e sonolencia. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia da guanfacina em pacientes pediatricos com menos de 6 anos 
nao foram estabelecidas. Contudo, e um farmaco aprovado pela FDA, em sua 
apresentagao de liberagao prolongada, para uso em criangas e em adolescentes entre 6 
e 18 anos com TDAH. 



IDOSOS 

A seguranga e a eficacia da guanfacina em pacientes geriatricos nao foram 
estabelecidas. 


A 


1. Infrequentes elevates transitorias da PA acima dos valores basais originais 
(efeito rebote) foram relatadas com a interrupcao abrupta da guanfacina. Para 
minimizar esses efeitos, a dose deve ser reduzida em 1 mg a cada 3 a 7 dias. 

2. Medir a frequencia cardiaca e PA antes do inicio do tratamento, apos aumentos de 
doses e, periodicamente, durante o tratamento. 

3. E necessario precau^ao em relagao a pacientes com historia de hipotensao, 
bloqueio cardiaco, bradicardia, DCV, sincope ou desidratagao, assim como 
pacientes que utilizamanti-hipertensivos. 

4. Aconselhar os pacientes a evitar desidrata^ao ou superaquecimento, os quais 
podem, potencialmente, aumentar os riscos de hipotensao e sincope. 

5. Devido ao risco de seda^ao, orientar sobre os riscos de dirigir ou operar 
maquinas sob o uso do medicamento, assim como sobre o risco de uso 
concomitante comalcool. 

6. Pode ser necessario ajustar a dose para pacientes com IR ou insuficiencia hepatica 
graves. 

7. Caso o paciente esquega de tomar duas ou mais doses consecutivas, o reinicio do 
medicamento deve ser gradual. 
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HALDOL 

1 mg 


HALDOL 

5 mg 


HALDOL 

5 mg/1 mL 





DECAN HALOPER (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 3 ampolas de 1 mL a 50 mg/mL. 


HALDOL (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 5 ampolas de 1 mL a 5 mg/mL; 

► fiascos com 30 mL com 2 mg/mL. 


HALDOL DECANOATO (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 5 ampolas de 1 mL a 50 m^mL. 


HALO DECANOATO (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 3 ampolas de 1 mL a 50 mg/mL. 


HALOPER (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 100 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 50 ampolas de 1 mL a 5 mg/mL; 

► fiascos com 20 mL a 2 mg/mL. 


HALOPERIDOL (LAB. EMS, GERMED, UNIAO QUIMICA) 

► Frascos com 20 mL a 2 mg/mL. 


HALOPERIDOL (LAB. PRATI-DONADUZZI) 

► Frascos com 30 mL a 2 mg/mL. 



HALOPSITOL (LAB. UCI-FARMA) 

► Caixas com 20 ou 200 comprimidos de 1 mg; 

► caixas com 20 ou 200 comprimidos de 5 mg; 

► fiascos com 20 mL a 2 mg/mL. 


UNI HALOPER (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 50 ampolas de 1 mL a 5 mg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


O haloperidol e um AP de alta potencia do grupo das butirofenonas. 1,2 Apos 
administra^ao oral, a meia-vida e de 15 a 37 horas, e o plato de concentragao 
plasmatica e atingido em torno de 3 a 5 dias. Os picos de concentragao plasmatica 
ocorrementre 1 e 4 horas apos a ingestao VO e 30 minutos depois da administragao IM. 
O haloperidol decanoato tem pico de concentragao plasmatica de 3 a 9 dias apos a 
aplicagao, e sua meia-vida e de aproximadamente 3 semanas. Mais de 90% do 
haloperidol liga-se as proteinas plasmaticas, e sua metabolizagao e feita por enzimas 
hepaticas do citocromo P450 (principalmente CYP3A4). Cerca de 60% sao excretados 
nas fezes, e 40%, na urina. Aproximadamente 1% do haloperidol ingerido e eliminado 
de forma inalterada na urina. 2 

A eficacia do haloperidol esta bem estabelecida no tratamento agudo dos sintomas da 
esquizolfenia, assim como na terapia de manutengao desse transtorno. 1-3 Uma 
metanalise sobre eficacia e tolerancia a APs na esquizoffenia mostrou que o 
haloperidol causa significativamente mais ECEs do que outros APs, exceto zotepina e 
clorpromazina (que nao tiveram diferengas significativas com o haloperidol). 4 Embora 
cause efeitos colaterais com muita trequencia, 5 devido ao seu potente bloqueio dos 
receptores D 2 , o haloperidol segue como um dos farmacos de primeira escolha no 
tratamento da esquizolfenia. E um medicamento de baixo custo, o que facilita sua 
utilizagao na populagao de baixa renda. 1 

Alem do uso na esquizolfenia, ha tambem evidencias consistentes sobre a eficacia do 
haloperidol no transtorno esquizoafetivo e no TB, especialmente nas fases maniacas. 1 

O haloperidol e usado tambem nos sintomas de agitagao dos quadros demenciais e de 
outros transtornos mentais organicos de varias etiologias, geralmente em doses nao 
superiores a 3 mg/dia. Alem disso, e utilizado no transtorno de Tourette. 1 Ha estudos 
clinicos controlados sobre o uso do haloperidol em crian^as com TEA e com outros 
transtornos que cursem com sintomas psicoticos na infancia. 1 






















A dose e a duragao do tratamento devem ser ajustadas de acordo com a gravidade e a 
apresentagao clinica do paciente. A dose media do haloperidol no tratamento agudo da 
esquizofrenia e de 10 a 15 mg/dia e pode ser dividida em 2 ou 3 tomadas diarias. 
Observou-se que doses maiores que 12 mg/dia causam significativamente mais efeitos 
adversos, e a eficacia nao e significativamente maior. 4 Em criangas e idosos, deve-se 
iniciar com doses minimas, e as quantidades administradas sao geralmente menores do 
que as utilizadas nos adultos. 

O haloperidol pode ser empregado em esquema de tranquilizagao rapida, com 
beneficios na sua associagao a prometazina. 6 ’ 7 Inicia-se com 5 mg (1 ampola IM), com 
possibilidade de repetigao da dose em intervalos minimos de 30 minutos ate que os 
sintomas estejamcontrolados ouate 30 mg (6 ampolas). 

A administragao depot e utilizada em pacientes que nao aderem ao tratamento. 
Entretanto, mesmo com a possibilidade de maior controle da adesao com a formulagao 
injetavel de deposito, as taxas de abandono do tratamento sao altas nesse grupo de 
pacientes, talvez por um vies de selegao. 8 A dose media e de 150 a 200 mg por mes. 
Como sua meia-vida e de 21 dias, uma injegao mensal assegura uma concentragao 
plasmatica estavel. O haloperidol decanoato pode ser administrado em doses mais altas 
(400 mg por mes) e mais frequentes (semanal ou quinzenalmente) nos primeiros 2 
meses. Outro modo de usar a forma decanoato e iniciar com doses menores (100 a 200 
mg por mes) e fazer suplementagao oral ate que um nivel serico estavel com 
esbatimento dos sintomas seja alcangado. Apos o primeiro mes, a dose necessaria de 
suplementagao oral e convertida para a forma injetavel. Um estudo comparou varias 
doses de haloperidol decanoato e indicou que as de 200 mg por mes sao as mais 
eficazes na terapia de manutengao em pacientes com esquizofrenia. 9 O haloperidol 
decanoato leva de 3 a 6 meses para estabilizagao de sua concentragao plasmatica, ou 
seja, emtorno de 4 a 5 meias-vidas. 

Aproximadamente 2 mg de haloperidol VO equivalema 100 mg de clorpromazina. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


Trata-se de um antagonista da dopamina, principalmente de receptores do tipo D 2 . E um 
AP de alta potencia devido a maior afmidade que tern por esses receptores comparado 











aos outros APs. 1,2,7 O bloqueio de receptores dopaminergicos junto aos ganglios basais 
causa ECEs (pelo desequilibrio dopaminergico-colinergico). A agao antagonista no 
trato tuberoinfundibular do hipotalamo pode elevar os niveis de prolactina. 1 

O haloperidol tem menor afinidade com receptores 5-HT 2A , e D 3 . 3 Atua mais 
raramente como antagonista do s recep t ores muscarinic o-c olinergic os. ocasionando 
sintomas como co nstipacao e boca seca . mas em grau menor do que outros APs. O 
haloperidol bloqueia, ainda, os receptores al-adrenergicos e os histaminergicos do tipo 
Hj, mas tambem com menor afinidade. 2 Por fim, exerce algum bloqueio dos canais de 
calcio, o que pode explicar os efeitos cardiacos (raros com haloperidol). 1 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns: acatisia, distonias, hipercinesia, hipertonia, parkinsonismo, sonolencia, 
tremor. 

Menos comuns: agitagao, alteragoes no ECG, anorgasmia, amenorreia, boca seca, 
cefaleia, constipacao, convulsao, crises oculogiricas, deficit de atengao, depressao, 
diminuicao da libido, discinesia tardia, ER, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, 
ginecomastia, hepatotoxicidade, hipercinesia, hipertensao, hipoglicemia, hiponatremia, 
hipotensao postural, ictericia, impotencia, inquietagao, insonia, leucopenia, nausea, 
prolongamento do intervalo QTc, priapismo, rash cutaneo, retencao urinaria, 
retinopatia pigmentar, sedagao, SIADH, SNM, taquicardia, tontura, torcicolo, vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizolfenia; 1 ' 3 

► transtorno esquizoafetivo; 1 





















► episodios maniacos, como terapia adjuvante com estabilizador do humor; 1 

► agitacoes em quadros demenciais ou outros transtornos mentais organicos; 1 

► outros transtornos que se manifestam com sintomas psicoticos na infancia; 1 

► transtorno de Tourette; 1 

► terapia adjuvante na depressao com caracteristicas psicoticas; 1 

► quadros psicoticos induzidos por substancias psicoativas, como tratamento 
sintomatico para os sintomas psicoticos; 1 

► agitagao empacientes com delirium. 6,10 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtornos da personalidade, para os sintomas de impulsividade ou agita^ao. 1 



CONTRAINDICACOES 


► Alergia ao farmaco; 

► depressao grave do SNC; 

► DP. 



A intoxicagao pelo farmaco e caracterizada por excitagao do SNC, com agitagao, 
delirium e ECEs graves, como tremores, rigidez muscular e catatonia. Raramente, 
ocorrem arritmias cardiacas e bloqueio Ay que sao mais comuns com outros 
neurolepticos. Pode ocorrer diminui^ao dos niveis de consciencia, com depressao 
respiratoria em casos extremos. Doses maiores que 500 mg podem resultar em obito. 
Arritmias podem ocorrer em doses menores (300 mg). 6 Nao existe antidoto para o 
tratamento da superdosagemcomhaloperidol, e a conduta e principalmente de suporte. 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


Em estudos com animais, foi evidenciado risco de efeitos teratogenicos com o uso de 
haloperidol. A experiencia clinica em humanos, por sua vez, nao identificou aumento de 
risco para anormalidades congenitas. Neonatos de mulheres que utilizaram haloperidol 
no fimda gestagao podem apresentar ECEs. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

O haloperidol e excretado no leite materno, de modo que os beneficios e os riscos da 
amamentagao devem ser avaliados. Ha relatos de ECEs em lactentes de mulheres 
tratadas com haloperidol. Recomenda-se que pacientes ativamente psicoticas nao 
amamentem 



CRIANCAS 

Os APs sao indicados para transtornos psicoticos na infancia e tambem sao empregados 
nos mais variados tipos de quadros psiquiatricos, como agitagao/agressividade, 
automutilacao e transtorno de Tourette. As doses recomendadas cm criancas sao de 0,1 
mg a cada 3 kg de peso, 2 vezes ao dia, e podem ser 
ajustadas cuidadosamente conforme resposta e tolerancia. 



IDOSOS 

Essa populagao tem metabolismo hepatico mais lento e e mais senslvel ao antagonismo 
da dopamina, aos efeitos anticolinergicos e aos ECEs. 10 Deve-se comegar com doses 
nunimas e esperar mais tempo que o habitual para aumenta-las, alem de administrar 
quantidades menores. 



LAB ORATORIO 


Parece haver uma janela terapeutica para o haloperidol. Niveis plasmaticos maiores 
nao acrescentambeneficios adicionais. 



PRECAUCOES 


1. Orientar o paciente e os familiares quanto as rea^oes alergicas e aos efeitos 
colaterais. 

2 . O uso de alcool e de outros depressores do SNC e desaconselhado, devido ao 
aumento da sedacao. 

3. Nas mulheres em idade fertil, avaliar a possibilidade de gravidez antes de 
prescrever esse medicamento, embora seja considerado umdos mais seguros entre 
os APs. 

4 . Pacientes que dirigem ou operam maquinas devem ser orientados quanto aos 
possiveis efeitos sedativos. 

5. Na administra^ao da forma depot IM, nao aplicar mais de 3 mL no mesmo local. 

6. Evitar a apresenta^ao depot em pacientes comdoenga renal. 

7. Pode ser necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico. 

8. Cautela na prescrigao a pacientes com doenga pulmonar, sindrome de Sjogren, 
transtornos convulsivos, cancer de mama (prolactina), bexiga neurogenica e 




hipertrofia de prostata. 
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HIDRATO DE CLORAL 



HIDRATO DE CLORAL 

► Xarope 10 ou 20% obtido emfarmacias de manipulate). 

Obs.: Na prescrigao, deve ser especificada a concentrate desejada, se 10 ou 20% (as 
mais habituais). 



O hidrato de cloral e um agente hipnotico e sedativo, frequentemente utilizado na 
realizagao de procedimentos diagnosticos e terapeuticos nao dolorosos, principalmente 
na populagao pediatrica, devido a seu minimo efeito de agao no sistema respiratorio. E 
absorvido com rapidez apos a administrate por VO, sendo reduzido a tricloroetanol, 
com seu efeito manifestando-se entre 30 e 60 minutos. Sua metabolizagao ocorre no 
figado pela alcool desidrogenase, apresentando retardo no seu inicio de agao quando 
ingerido junto as refei^oes. O tricloroetanol tern meia-vida que varia de 4 a 8 horas; e 
metabolizado no figado por conjugato com o acido glucuronico, formando o acido 
urocloralico, sendo excretado pela urina e pela bile. 1,2 

Historicamente utilizado como agente ansiolitico, hipnotico e no tratamento da SAA, 
poucos foram os estudos controlados por placebo relacionados a sua introdugao na 
interven^ao dessas situates. Estudos duplos-cegos em rela^ao a BZDs identificaram 
que o hidrato de cloral mostrou-se efetivo no manejo de curto prazo da insonia. No 
entanto, os individuos tornavam-se tolerantes ao seu efeito apos 2 semanas de uso. As 
doses utilizadas para tratamento da insonia variavam de 500 a 1.500 mg. Atualmente, 
nao e indicado seu emprego para a insonia em adultos ou crian^as, devido ao seu baixo 
indice terapeutico, alem da extensa disponibilidade de outros medicamentos mais 




seguros. 3 Por vezes, e considerado o uso em idosos com agitagao noturna associada a 
insonia; 4 no entanto, os efeitos adversos relacionados ao farmaco devem ser 
cuidadosamente avaliados. Nao tem sido utilizado no manejo da SAA; foi substituido 
pelos BZDs, que sao mais seguros. 

O hidrato de cloral e um sedativo moderado que, quando administrado por VO nas 
doses de 50 a 75 mg/kg, provoca indugao do sono na maioria das criangas na ausencia 
de complicates hemodinamicas ou respiratorias. 5 Um estudo recente demonstrou que a 
seda^ao com hidrato de cloral (dose media de 50 mg/kg), na realiza^ao de imagens de 
ressonancia magnetica, apresenta baixo risco de efeitos adversos significativos em 
recem-nascidos. 6 

Como agente hipnotico e sedativo em procedimentos de diagnostico, como EEG, TC e 
RNM, a dose preconizada para neonatos e de 25 mg/kg para seda^ao antes do 
procedimento. Ja em crian^as, pode variar de 25 a 75 mg/kg/dose, 30 a 60 minutos 
antes do exame. Para seda^ao em procedimentos nao dolorosos, em geral sao 
administrados 50 a 75 mg/kg/dose, de 30 a 60 minutos antes do exame. A dose maxima 
aceita e de 120 m^kg, ou seja, 1 g para criangas de 1 a 12 meses, e 2 g para criangas 
de 1 a 12 anos. 7 

Em individuos adultos, para efeito sedativo e ansiolitico, sugere-se 250 mg, 3 vezes ao 
dia; para efeito como hipnotico, 500 a 1.000 mg ao deitar, ou 30 minutos antes de 
procedimento. Nao exceder 2 g em24 horas. 7 


. • 4 FARMACODINAMICA 
|.| E MECANI3M03 DE ACAO 


O efeito farmacologico deve-se ao tricloroetanol. Foi proposto que ele exerce sua agao 
em canais de receptor do GABA e potencializa a transmissao gabaergica. 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns: sedagao, fadiga, tontura, dor epigastrica, nausea, vomito, diarreia. 

Menos comuns: alucina^ao, ataxia, bradicardia, confusao, erup^oes cutaneas, excita^ao 
paradoxal, gastrite, lesao hepatica, lesao renal, pesadelos. 



INDICATES 


► Agente sedativo emprocedimentos de diagnostico. 



► i CDNTRAINDICACOES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► insuficiencia hepatica grave; 

► IR grave. 


RELATIVAS 

► Ulcera gastrica ou duodenal; 

► esofagite; 

► colite; 

► doenca pulmonar, asma; 

► cardiopatia. 



Ha um relato de caso de morte de uma crianca submetida a scdacao para realizacao de 
procedimentos no qual o hidrato de cloral foi utilizado comanestesicos. 8 

O quadro de intoxicagao caracteriza-se por depressao respiratoria, pupilas puntiformes 
e perda de reflexo tendineo profundo. O acumulo de tricloroetanol pode causar 
depressao intensa do SNC e parada respiratoria. 


MANEJO 

Medidas de suporte cardiorrespiratorio. Hemodialise ou hemoperfusao sao descritas 
como estrategias que propiciama dcpuracao do tricloroetanol. 7 


| ml SITUAC0ES ES PE CIA IS 

^ r ■■■■■ 



GRAVIDEZ 


Nao existem estudos suficientes para uma conclusao adequada sobre o efeito do hidrato 
de cloral no feto. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Ante o uso de medicamento durante a lactagao, deve sempre ser avaliada a real 
necessidade da administrate) do farmaco, assim como sua seguranga e o potencial 
efeito no lactente. A metodologia utilizada para quantificar a presenca do medicamento 
no leite continua sendo aprimorada; logo, e recomendada informagao atualizada sobre o 
efeito do farmaco antes de sua prescrigao. 

O hidrato de cloral e identificado no leite. Embora seja possivel a sedagao do bebe, o 
pico de concentragao e menor do que poderia ser esperado para ser clinicamente 
relevante. A Academia Americana de Pediatria classifica o hidrato de cloral como 
compativel com o aleitamento materno. 9 



CRIANCAS 

Tem sido utilizado em criangas, apesar de essa questao seguir controversa. 1 Ha um 
relato de morte subita associada ao uso de altas doses de hidrato de cloral, 
possivelmente decorrente da depressao do SNC devido a concentragao elevada de 
tricloroetanol no sangue. 8 

Um estudo avaliou 26 criangas (de ate 44 semanas pos-concep^ao) nascidas pre-termo 
quanto ao efeito do hidrato de cloral (administrado por VO na dose de 30 mg/kg) em 
relagao a seda^ao e a eventos cardiorrespiratarios. Foram observados efeito de 
seda^ao por 12 horas apos a administragao do hidrato de cloral e aumento consideravel 
de eventos de bradicardia; neonatos que apresentaram bradicardia grave (< 60/min) 
exibiam menor idade gestacional, sem diferenga na idade pos-concepgao no momenta 
de inclusao no estudo. Os autores sugeriram que o uso de hidrato de cloral deve ser 
reavaliado, e, caso seja considerado necessario, e imprescindivel monitoramento 
cardiorrespiratario adequado nas primeiras 24 horas apos a administragao. 10 



IDOSOS 

Em idosos, deve ser considerado o uso de doses menores, devido aos aspectos 
relacionados ao metabolismo e a maior vulnerabilidade desses individuos a toxicidade 
do hidrato de cloral. 



LABORATORY 


O hidrato de cloral pode gerar resultado falso-positivo em teste de fentolamina e nas 
dosagens de glicose urinaria. Pode interferir nas dosagens de catecolaminas urinarias e 
17-hidroxicorticoesteroides. 1 2 3 4 5 6 7 



PRECAUCOES 


1. Envolve risco de abuso, principalmente em individuos comhistoria de abuso de 
alcool ou outras substancias. Os individuos podem desenvolver tolerancia e 
dependencia. 

2. A interrupcao abrupta, sobretudo em adictos, pode causar sindrome de 
abstinencia, manifestada por instabilidade autonomica, convulsoes e delirium. 

3. Deve-se evitar o uso associado de alcool, pois ele potencializa os efeitos 
sedativos. 

4. Recomendar ao paciente cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas. 

5. E necessario cautela quando administrado a individuos com docnca pulmonar ou 
asma. 

6. O hidrato de cloral reduz a contratilidade cardiaca, portanto, deve ser evitado em 
pacientes com doenga cardiaca. 

7. Recomenda-se evitar o uso de hidrato de cloral em pacientes com esofagite, 
gastrite, ulcera gastrica ou duodenal e colite. 



8. Pode precipitar ataques de porfiria. 7 
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HIDROXIZINA 


a 

CLORIDRATO DE HIDROXIZINA (LAB. EMS, GERMED, 
LEGRAND, GEOLAB) 

► Frascos de solugao oral com 120 mL a 2 mg/mL; 

► caixas com 30 comprimidos de 25 mg. 


CLORIDRATO DE HIDROXIZINA (LAB. EMS, GERMED) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25 mg. 


CLORIDRATO DE HIDROXIZINA (LAB. HYPERMARC AS) 

► Frascos de solugao oral com 120 mL a 10 mg/5 mL. 


DRIXI (LAB. MANTECORP) 

► Frascos de solugao oral com 100 mL a 2 m^mL; 

► frascos de solugao oral com 50 mL a 2 mg/mL. 


DROTIZIN (LAB. GEOLAB) 

► Caixas com 50 fiascos de solugao oral com 120 mL a 2 mg/mL; 

► caixas com 50 fiascos de solugao oral com 100 mL a 2 mg/mL; 

► fiascos de solu^ao oral com 120 mL a 2 mg/mL; 

► fiascos de solugao oral com 100 mL a2 mg/mL. 


HIDROALERG (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Frascos de solugao oral com 120 mL a 2 mg/mL. 


HIDROXINE (LAB. TKS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25 mg. 


HIXILERG (LAB. EMS) 

► Frascos de solugao oral com 120 mL a 2 mg/mL. 


HIXIZINE (LAB. THERASKIN) 

► Frascos de solugao oral com 120 mL a 10 mg/5 mL; 

► caixas com 30 comprimidos de 25 mg. 


MAR AX (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 20 comprimidos com 10 mg de hidroxizina, 25 mg de efedrina e 130 mg 
de teofilina; 

► fiascos de solugao oral com 120 mLde 2,5 m^5 mLde hidroxizina, 6,25 m^5 mL 
de efedrina e 32,5 mg/5 mL de teofilina. 


PRURI-GRAN (LAB. LEGRAND) 

► Frascos de solugao oral com 120 mL a 2 mg/mL. 


PRURIZIM (LAB. PIERRE FABRE) 

► Frascos de solugao oral com 100 mL a 2 m^mL; 

► caixas com 30 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 25 mg. 



FARMACOCINETIGA 
E MO DO DE US AR 


A hidroxizina e um anti-histarmnico que vem sendo estudado no tratamento dos 
transtornos de ansiedade. E um medicamento rapidamente absorvido no TGI, cominicio 
de agao em 15 a 30 minutos, atingindo o pico de concentragao plasmatica emtorno de 2 
horas apos a administragao oral. 1 Seu metabolismo e hepatico, e apresenta um 
metabolito ativo, a cetirizina. Sua meia-vida de eliminasao, em adultos, e ao redor de 
20 horas, 1,2 sendo menor emcriangas. 2 Sua biodisponibilidade nao esta determinada. 

Em psiquiatria, a hidroxizina e utilizada principalmente no tratamento do TAG. ECRs, 
duplos-cegos, utilizando a dose de 50 m g/di a. demonstraram que, quando comparada ao 
placebo, apresenta seguranga e eficacia no tratamento do TAG. Nesses estudos, com 4 
ou 12 semanas de duragao, os pacientes foram avaliados apos a interrupgao do 
tratamento, e nao foram observados ansiedade de rebote ou sintomas de abstinencia . 35 
concluindo-se que a hidroxizina pode ser uma alternativa util ao uso de BZDs no 
tratamento de longo prazo, ou intermitente, do TAG. Uma metanalise que reuniu 5 
estudos com 884 pacientes com TAG demonstrou que esse e um medicamento com boa 
tolerabilidade e mais eficaz do que o placebo. Alem disso, demonstrou eficacia e 
tolerabilidade comparaveis a outros ansioliticos, como BZDs e buspirona, mas 
apresentando taxas mais elevadas de sedagao e sonolencia. Em fiingao do pequeno 
numero de estudos e de possiveis limitagoes metodologicas, a conclusao dessa 
metanalise foi a de que a hidroxizina nao e recomendavel como tratamento de primeira 
linha no TAG. 6 

Estudos abertos de longa dura^ao, realizados a partir da decada de 1950, relatam 
ausencia de habituagao aos efeitos ansioliticos da hidroxizina, ausencia de alteragoes 
laboratoriais com o uso continuado e boa tolerabilidade; desse modo, seus principais 
efeitos colaterais, sono lencia e tontura. seriam dose-d epen d entes e tenderiam a 
desaparecer com a manutencao do tratamento. 7 Tambem nao ha relatos consistentes de 
























dependencia, abuso ou alteragoes de memoria com o uso da hidroxizina. 4 Ha estudos, 
no entanto, de casos de abuso e dependencia de difenidramina, um outro anti- 
histaminico. Em um desses casos, discute-se se a paciente teria desenvolvido tambem 
dependencia de hidroxizina. 8 

Ainda que os principais estudos que mostraram eficacia da hidroxizina no TAG tenham 
utilizado apenas 50 mg/dia, ha fontes sugerindo que se possa usar de 50 a 100 mg, ate 
de 6/6 horas, se necessario, na ansiedade em adultos, sendo que a dose nao deve 
ultrapassar 600 mg/dia. 

Como antipruriginoso, em adultos, podem ser utilizados de 25 a 100 mg, a cada 6 a 8 
horas, VO, se necessario. 

O ajuste para insuficiencia hepatica nao esta defmido; sugere-se usar apenas 1 vez ao 
dia em pacientes cirroticos. Quanto a IR, sugere-se administrar 50% da dose em 
pacientes comtaxa de filtracao glomerular < 50 ou em hemodialise. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£A0 


A hidroxizina e um anti-histaminico de primeira geragao do grupo das piperazinas, nao 
relacionada as fenotiazinas. Atua principalmente como antagonista dos receptores 
histaminergicos H,, apresentando menor afmidade do que outros anti-histaminicos de 
primeira geragao pelos receptores muscarinicos, serotonergicos (5-HT 2 ), 
dopaminergicos e al-adrenergicos|’ 5 O mecanismo responsavel por seu efeito 
ansiolitico nao e conhecido. Alguns autores sugeremque seus efeitos terapeuticos sejam 
consequencia do efeito sedativo, mas isso nao esta defmido. 9 

y REAQOES ADVERSAS 


Mais comuns: boca seca, cefaleia, fadiga, seda^ao, sonolencia. 






Menos comuns: agitagao, alucina^oes, confusao, convulsoes, depressao respiratoria, 
desorientagao, discinesia, febre, hipersensibilidade, insonia, mal-estar, nausea, 
obstipagao, parestesia, perturba^oes da acomoda^ao ocular, prurido, rash cutaneo, 
retengao urinaria, taquicardia, tremores, urticaria, vertigens, visao turva, vomito, 
zumbido. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► prurido causado por urticaria, dermatoses ou mediado por histamina. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TAG; 36 

► como sedativo, previamente a realizagao de procedimentos cirurgicos ou 
odontologicos emadultos e criangas; 

► antiemetico; 

► insonia; 

► bruxismo emcrian^as. 10 



CONTRAINDICACOES 


ABSOLUTA 

► Hipersensibilidade ao medicamento. 


RELATIVAS 

► GAF; 

► hiperplasia prostatica ou obstrugao urinaria; 

► asma ou DPOC. 


INT0X1CACA0 


A manifestagao mais comum da intoxicagao e a sedagao excessiva. Nas intoxicates 
graves, contudo, os sintomas observados estao associados principalmente ao efeito 
anticolinergico excessivo, a depressao do SNC ou a estimulagao paradoxal do SNC. 
Incluem nausea, vomito, taquicardia, febre, pupilas dilatadas, retencao urinaria, 
tremores, confusao ou alucinagoes. Podem seguir diminuigao do nivel de consciencia, 
depressao respiratoria, convulsoes, hipotensao ou arritmia, evoluindo ate coma 
profiindo e colapso cardiorrespiratorio. 



MANEJO 

Realizar as medidas de suporte gerais. Pode ser utilizada lavagem gastrica. A 
ocorrencia de hipotensao e pouco provavel, mas, caso surja, pode ser controlada com 
liquidos IV e vasopressores, com exce^ao da adrenalina, que pode ter sua agao 
vasopressora prejudicada pela hidroxizina. Nao ha antidoto especifico, e existem 
duvidas quanto a utilidade da hemodialise. 


tmm SITUACOES ESPECIAIS 

^ r 



GRAVIDEZ 


A hidroxizina, em altas doses, produziu anormalidades fetais em estudos com animais. 
Os dados clmicos disponiveis ate o momento sao insuficientes para estabelecer a 
seguranca de seu uso durante a gestacao. Sua utilizacao deve, portanto, ser evitada, 
sobretudo no inicio da gravidez. Relatos de caso associam seu uso no fim da gestacao a 
ocorrencia de sintomas de retirada no neonato. Categoria X da FDA no 1° trimestre e C 
no 2° e no 3° trimestres da gestacao. 



LACTA^AO 

Seu uso nao e recomendado durante a lactagao. 



CRIANCAS 

A hidroxizina tem seu uso liberado nessa faixa etaria. Em criangas menores de 6 anos, 
tanto para ansiedade quanto para prurido, sugere-se usar, se necessario, 2 m^k^dia, 
VO, divididos em 3 a 4 tomadas; e, em criangas de 6 a 12 anos, de 12,5 a 25 mg a cada 
6 ou 8 horas, tambem se necessario. 



IDOSOS 

Deve ser administrada com cautela nesse grupo de pacientes, iniciando com doses 
baixas. O paciente deve ser observado cuidadosamente, visto que agentes sedativos e 
com efeitos anticolinergicos podem ocasionar seda^ao excessiva ou confusao mental 
em idosos. 



Como os antagonistas Hj interferem em testes cutaneos para alergia, seu uso deve ser 
interrompido varios dias antes da realizagao de tais procedimentos. 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente a evitar dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas enquanto 
estiver sob uso da hidroxizina, em fun^ao de seu efeito sedativo. 

2. Alertar o paciente a evitar o uso de alcool, pois ele potencializa o efeito sedativo 
do medicamento. 

3. Pode ser necessario o ajuste da dose de hidroxizina caso haja administra^ao 
simultanea de outros medicamentos depressores do SNC ou com efeitos 
anticolinergicos. 
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HIPERICO 


HIPERICIN (LAB. HERBARIUM) 

► Caixas com 15 ou 30 capsulas de 300 mg. 



IPERISAN (LAB. MARJAN) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 300 mg. 


REMOTIV (LAB. ACHE) 

► Caixas com 20 comprimidos de 250 mg. 


TRIATIV (LAB. ATIVUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 300 ou450 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O hiperico (Hypericum perforatum ), popularmente conhecido como erva-de-sao-joao, 
e uma planta com suposta acao antidepressiva. Para obter o medicamento, utilizam-se 
as partes aereas da planta, principalmente as flores; por isso, e considerado um agente 
fitoterapico. E bem absorvido por VO, compico de abso^ao em torno de 2 a 3 horas 
apos a ingestao. E absorvido no intestino delgado e a absorgao depende da dose 
administrada. O metabolismo e hepatico, e a eliminagao, biliar. 

O hiperico esta relacionado a ativa^ao das isoformas 3A4, 1A2, 2D6 e 2C9 do 
citocromo P450, podendo duplicar suas atividades metabolicas e, consequentemente, 
reduzir os niveis sericos de farmacos que utilizem essas enzimas para sua degrada^ao. 
Tambem atua na gpP. A indugao desses mecanismos e a responsavel pela interagao com 
diversos farmacos. Entre essas intera^oes, estao principalmente os antirretrovirais 
(indinavir, lamivudina e nevirapina), ACOs e agentes anticancerigenos (imatinib e 
irinotecanj. 1 A meia-vida de eliminagao e de 28 horas. 

Alguns estudos envolvendo o hiperico verificaram que ele apresenta um perfil de 
efeitos colaterais igual ou ate melhor que outros antidepressivos, demonstrando ser de 
facil manejo e de acompanhamento clinico seguro quanto a tolerabilidade. Ate o 
momento, porem, as evidencias para a eficacia sao incompletas, pois os resultados dos 
estudos sao controversos. Uma revisao indicou que os estudos que apoiam a eficacia do 
hiperico na depressao de leve a moderada apresentam limita^oes que podem 
comprometer a conclusao. Apontou, ainda, que as evidencias atuais nao sustentam o uso 
desse tratamento, e, considerando os efeitos adversos e as interagoes, nao deve ser 
visto como uma intervencao benefica. 2 Outras duas revisoes, entretanto, defendem o uso 
em casos de depressao de leve a moderada. Apontam perfil seguro e boa 
tolerabilidade, mas ambas salientam a diferenga na preparagao dos extratos de 
hipericina, o que prejudica a extrapola^ao dos resultados dos estudos. 3,4 Uma 
metanalise refor^a que as evidencias ate hoje sao inconsistentes e confiisas, mas sugere 
que pode haver desde minimo beneficio, comparado a placebo, ate eficacia similar a 





antidepressivos classicos. 5 Um pequeno estudo comparando citalopram, hiperico e 
placebo nao mostrou diferenga entre eles em pacientes com depressao menor. 6 Por 
essas controversias, recomenda-se cautela em seu uso, sobretudo em depressoes 
graves, ate que sua eficacia seja estabelecida de forma consistente, pois a depressao e 
reconhecidamente uma doen^a de alta incidencia e alto grau de incapacita^ao. 

Apesar de nao ter sido muito estudado para essa fmalidade, existem ensaios 
controlados por placebo que demonstram eficacia para o transtorno somatoforme 
(transtorno de sintomas somaticos e transtornos relacionados no DSM-5) na dose de 
600 mg/dia, independentemente de sintomas depressivos. 7 A literatura carece de 
comparagoes entre os extratos de hiperico e as substancias ativas para o tratamento do 
transtorno somatoforme (transtorno de sintomas somaticos e transtornos relacionados). 
Outros transtornos, como o transtorno disforico pre-menstrual, o TOC, e sintomas, 
como a ansiedade, tambem vem sendo tratados com hiperico; no entanto, ainda nao ha 
comprovagao cientifica que embase tais usos. 

A dose recomendada para alcangar niveis plasmaticos desejados e de 300 mg, 3 vezes 
ao dia, antes das refeigoes. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£A0 


A hipericina e a hiperforina sao as substancias relacionadas ao efeito antidepressivo do 
hiperico. Seu mecanismo de agao ainda nao esta bem estabelecido: in vitro , foi 
demonstrado que o hiperico inibe a recapta^ao da serotonina e da noradrenalina, alem 
de produzir a down-regulation dos receptores serotonergicos. 


REACOES ADVERSAS 



Mais comuns: boca seca, cansa^o, cefaleia, nervosismo, sedagao, sintomas 
gastrintestinais, tontura. 


Menos comuns: agitacao, anorgasmia, apatia, ataque de panico, aumento de enzimas 
hepaticas, constipagao, hipomania, insonia, irregularidades menstruais, irritabilidade, 
fotofobia, parestesias, polaciuria, prurido, rea^oes alergicas cutaneas, tremores. 



Evidencias incompletas de eficacia: 

► depressao leve a moderada; 

► transtorno somatoforme 7 (transtorno de sintomas somaticos e transtornos 
relacionados no DSM-5); 

► transtorno disforico pre-menstrual; 8 

► sintomas da menopausa; 9 

► ansiedade; 8 

► TOC; 8 

► sindrome da boca ardente; 8 

► neuropatias. 8 

Obs.: O hiperico nao esta indicado no tratamento do TDM grave. 



► Hipersensibilidade aos componentes da formula; 

► fotossensibilidade cutanea conhecida; 

► pacientes emuso de medicamentos anticancerigenos e antirretrovirais; 

► pacientes com doen^a de Alzheimer, TB, transtornos do espectro da esquizofrenia e 
outros transtornos psicoticos. 8 


e INTOXICAqAO 

Deve-se ter cuidado com a exposigao solar, especialmente quando a dose utilizada 
exceder a sugerida, pois, nessa condi^ao, pode haver aumento da fotossensibilidade 
cutanea, recomendando-se a prote^ao da pele a raios solares e outras radia^oes por 2 
semanas. 
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GRAVIDEZ 


Estudos com ratos nao verificaram aumento na incidencia de malformacoes. Em 
humanos, um estudo recente foi o primeiro a comparar o uso em mulheres expostas a 
hiperico, outras substancias antidepressivas e sem exposigao. Nao foi encontrada 
diferenga significativa entre os grapos para malformacoes. Apesar de parecer uma 
intervencao segura, estudos de maior escala ainda sao necessarios. 10 



LACTA^AO 

Um ensaio com amostra pequena demonstrou que o uso de hiperico na amamentacao e 
seguro, sem acrescentar efeitos adversos para maes e bebes, 11 corroborando estudos de 
observagao previos. 



CRIANCAS 

O uso desse medicamento e contraindicado emmenores de 12 anos por falta de estudos 
disponlveis nessa faixa etaria. 



IDOSOS 

Nao ha restrigoes ou recomendagoes especiais desse medicamento a idosos. 


L 

.AB0RAT0R10 

Nao ha dados quanto a interference do hiperico emexames laboratoriais. 

f jl F 

'RECAUCOES 





1. No uso do hiperico, deve-se evitar exposigao intensa ao sol semprotegao e/oupor 
longos periodos, pois pode ocorrer fotossensibilidade, especialmente em doses 
elevadas e em pacientes com historia previa de hipersensibilidade a exposigao 
solar. 

2. Pacientes em uso de medicamentos anticancerigenos ou antirretrovirais devem 
evitar o hiperico devido ao risco de interagoes medicamentosas. 

3. O uso de hiperico pode reduzir a concentragao serica dos ACOs, podendo causar 
falha do metodo contraceptivo. 

4 . O uso concomitante com ISRSs, ADTs e buspirona pode desencadear sindrome 
serotonergica ouletargia. Ter cautela coma associagao. 

5. A combina^ao com outros farmacos deve ser cautelosa e previamente analisada, 
devido ao grande potencial de interagoes. 

6. Nao ha dados suficientes sobre o uso de hiperico em pacientes com IR ou 
insuficiencia hepatica, portanto, deve-se ter muito cuidado ao prescreve-lo a esses 
pacientes. 
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FANAPT (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 30, 50 ou 60 comprimidos de 1, 2, 4, 6, 8, 10 ou 12 mg; 

► embalagens de titulagao com 8 comprimidos (2 comprimidos de cada uma das 
seguintes dosagens: 1, 2, 4 e 6 mg). 

Obs.: Nao esta disponivel no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A iloperidona e um APA com perfil dos APSGs, predilegao para o antagonismo da 
dopamina e da serotonina e pouca tendencia para produzir ECEs. E um derivado do 

r 

piperidinil-benzisoxazole, disponivel apenas na forma de cp para administragao oral. E 
rapidamente absorvida pelo TGI e atinge o pico de concentragao plasmatica em 
aproximadamente 2 a 4 horas, combiodisponibilidade de 96% e aproximadamente 95% 
de ligagao a proteinas plasmaticas. Pode ser administrada com ou sem alimentos, uma 
vez que a alimenta^ao apenas retarda a abso^ao, mas nao altera de forma significativa 
a biodisponibilidade. E metabolizada pelas enzimas do sistema do citocromo P450 
(CYP), sendo substrata sobretudo da CYP2D6 e da CYP3A4. A meia-vida de 
eliminagao da iloperidona e de 18 horas em metabolizadores rapidos e de 33 horas em 
metabolizadores lentos, sugerindo que uma ou duas doses ao dia sao adequadas. A 
iloperidona e extensivamente metabolizada, com < 1% da droga sendo excretada de 
maneira inalterada. Aproximadamente 58% do medicamento e excretado por via renal, 
e 20%, por via fecal. 1 

A iloperidona foi aprovada em 2009 pela FDA para o tratamento agudo da 
esquizofrenia. 2 Seu beneficio na esquizofrenia foi confirmado em alguns ensaios 




clinicos. 3 ' 5 Um ensaio clinico multicentrico e duplo-cego de 4 semanas avaliou a 
eficacia e a seguranga da iloperidona em pacientes com exacerbates agudas da 
doenga. Um total de 593 pacientes foram randomizados para receberem iloperidona 24 
mg/dia, ziprasidona 160 mg/dia ou placebo. Tanto a iloperidona como a ziprasidona 
demonstraram redugao significativa em relagao ao placebo na pontuagao da PANSS-T. 
Comparado a ziprasidona, o uso da iloperidona foi associado a menores taxas de 
seda^ao, sonolencia, ECEs, acatisia, agitagao e inquietagao, mas a maiores taxas de 
ganho de peso, taquicardia, hipotensao ortostatica, tontura e congestao nasal. 4 

Outro estudo comparou a eficacia e a seguranca de longo prazo da iloperidona em 
individuos que sofrem de esquizofrenia. Os dados foram reunidos a partir de 3 estudos 
duplos-cegos multicentricos (n total de 1.644), cada umcom6 semanas de estabiliza^ao 
dos sintomas agudos seguidas por 46 semanas de manutengao. Os pacientes foram 
randomizados para iloperidona 4 a 16 mg/dia ou haloperidol 5 a 20 mg/dia. O desfecho 
primario de eficacia foi o tempo para a recaida, que foi equivalente entre a iloperidona 
e o haloperidol. 3 

Emvirtude do antagonismo dos receptores al-noradrenergicos, a iloperidona apresenta 
efeitos colaterais autonomicos. Esta associada a diminuigao da PAS e da PAD Esse 
efeito e mais observado na primeira semana de tratamento e geralmente nao se mantem 
Hipotensao ortostatica sustentada foi observada em 0,4, 3,8 e 4,8% dos pacientes 
recebendo, respectivamente, 4-8 mg/dia, 10-16 m^dia e 20-24 m^dia. O risco de 
ECEs e baixo, sendo uma vantagem clinica desse medicamento. 6 A iloperidona 
apresenta boa tolerabilidade em termos de ganho de peso, sem alteragao clinicamente 
importante dos niveis de colesterol total, triglicerideos e glicose, alem de pouca 
elevagao dos niveis de prolactina. 1 ’ 3 

Comparados com pacientes que receberam placebo, aqueles que receberam iloperidona 
apresentaram pequeno aumento no peso em todas as dosagens (aumento medio de 2,4 kg 
entre todos os pacientes). Ganho de peso significante (definido como aumento > 7% no 
peso) ocorreu em 12,3% de todos os pacientes recebendo iloperidona. 7,8 
Aproximadamente 2/3 do total de peso ganho aconteceram dentro das 6 primeiras 
semanas. 1 

Em outro estudo, os eventos adversos mais comuns observados com a iloperidona, 
quando comparada ao haloperidol, foram insonia (18,1%) e ansiedade (10,8%), 
enquanto os pacientes que receberam haloperidol apresentaram insonia (16,9%), 
acatisia (14,4%), tremor (12,7%) e rigidez muscular (12,7%). As alteragoes 
metabolicas foram minimas para ambos os grupos. O prolongamento medio do intervalo 
QT corrigido foi de 10,3 ms para a iloperidona e de 9,4 ms para o haloperidol. 3 
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E recomendado que a iloperidona seja iniciada gradativamente e com cautela, em 
virtude do risco de tontura e hipotensao postural causados pelo antagonismo dos 
receptores a 1-noradrenergicos. A dose inicial deve ser de 1 mg 2 vezes ao dia, 
aumentando-se para 2, 4, 6, 8, 10 e 12 mg 2 vezes ao dia nos dias 2, 3, 4, 5, 6 e 7, 
respectivamente. A dosagem-alvo recomendada e de 12 a 24 m^dia, sem beneficios 
claros com doses maiores. Deve-se ter particular atengao nos pacientes em risco de 
hipotensao postural. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MEG AN IS MOS DE A(JA0 


A iloperidona e um antagonista dos receptores dopaminergicos do tipo D 2 e dos 
serotonergicos do tipo 5-HT 2A , com alta afmidade por receptores D 3 e em menor grau 
por D 4 . Tern, ainda, afmidade por 5-HT 6 e 5HT 7 . O efeito antagonista serotonergico 
potencializa o efeito terapeutico e faz os ECEs serem praticamente ausentes. Apresenta 
moderada afmidade pelos receptores noradrenergicos al e a2C, causando hipotensao 
ortostatica e tontura. Tern pouca afinidade pelos receptores histaminergicos; causa, 
portanto, pouco ganho de peso. Nao existe afmidade apreciavel pelos receptores 
colinergicos muscarinicos. 

A iloperidona apresenta 2 metabolitos ativos principais. O metabolito P88 atravessa a 
barreira hematencefalica e tern a mesma afinidade do composto original pelos 
receptores anteriormente descritos; ja o P95 nao atravessa a barreira hematencefalica e 
tern afmidade apenas pelos receptores serotonergicos e noradrenergicos. 1 

K REAqOES ADVERSAS 

Mais comuns: boca seca, congestao nasal, fadiga, hipotensao, hipotensao ortostatica, 
ganho de peso, sonolencia, taquicardia, tontura. 

Menos comuns: acatisia, agitacao, altera^ao do fluxo e da frequencia menstrual, 


amenorreia, amnesia, anemia, anorgasmia, apneia do sono, arritmias, artralgia, asma, 
ataques de panico, aumento do apetite, blefarite, bloqueio AV de primeiro grau, bulimia 
nervosa, catarata, catatonia, colelitiase, conjuntivite, desidratacao, delirio, delirium , 
depressao, desconforto abdominal, diarreia, diminuigao da libido, discinesia, DE, 
dispneia, distonia, disuria, dor testicular, ECEs, edema, edema palpebral, ER, enurese, 
epistaxe, espasmo muscular, gastrite, ginecomastia, hemorragia pos-menopausa, hernia 
hiatal, hiperatividade psicomotora, hipertermia, hiperprolactinemia, hipocalemia, 
hipotireoidismo, hostilidade, incontinencia fecal, incontinencia urinaria, insuficiencia 
cardiaca, IRA, letargia, leucopenia, mania, mastalgia, mialgia, nasofaringite, nausea, 
neffolitiase, neutrofilia, nistagmo, olho seco, opacidade lenticular, paranoia, parestesia, 
perda de peso, polaciuria, polidipsia psicogenica, priapismo, prolongamento do 
intervalo QTc, prostatite, prurido, rash, refluxo gastresofagico, ressecamento nasal, 
retengao urinaria, salivagao, sede, sindrome das pernas inquietas, torcicolo, transtorno 
do controle de impulsos, TOC, tremor, ulcera duodenal, ulcera^ao bucal, urticaria, 
vertigem, visao turva, xerostomia, zumbido. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizolfenia 3 ' 5 e transtorno esquizoafetivo. 3,5 



Hipersensibilidade ao medicamento. 


INTOXICAqAO 


A ingestao acidental ou intencional de doses excessivas do medicamento nao resultou 
em morte. Os sintomas relatados foram sedacao, taquicardia, alargamento do QTc e 
hipotensao. A maior ingestao relatada foi de 576 mg. 1 



MANEJO 

Nao existe antidoto especifico para a iloperidona. Medidas de suporte gerais, como 
manutengao das vias aereas, adequada ventilagao e oxigenagao, devem ser realizadas. 
O uso de carvao ativado ate 1 hora apos a ingestao pode reduzir a concentracao 
plasmatica. Monitoragao cardiovascular continua com ECG deve ser estabelecida, com 
especial atengao ao intervalo QTc. Se for necessario o uso de antiarritmicos, 
disopiramida, procainamida e quinidina devem ser evitados. Hipotensao e insuficiencia 
cardiaca devem ser tratadas com fluidos IVs ou agentes simpaticomimeticos (epinefrina 
e dopamina nao devem ser usadas, uma vez que a estimulagao (3 pode piorar a 
hipotensao diante do bloqueio a causado pela iloperidona). 9 
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GRAVIDEZ 


Eventos adversos foram observados em estudos de reprodugao com animais de 
reprodugao. Dados relacionados a seguranga do uso de APAs durante a gestagao sao 
limitados, e rotineiramente eles nao sao indicados. A iloperidona deve ser usada na 
gravidez apenas se o beneficio justificar o risco ao feto. 9,10 Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

Nao se sabe se a iloperidona e excretada no leite. A amamentagao nao e recomendada. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia emcriangas e em adolescentes nao foramestabelecidas. 



IDOSOS 

Caso prescrita, deve-se ter particular atengao aos efeitos colaterais relacionados a 
tonturas e hipotensao ortostatica. Pacientes idosos com psicose relacionada a demencia 
tratados com APAs tern risco aumentado de morte em comparagao ao placebo. A 
iloperidona nao esta aprovada para o tratamento de pacientes com psicose relacionada 
a demencia. 9 



LABORATORY 


Antes do inicio do medicamento, e periodicamente durante o tratamento, recomenda-se 
solicitar glicose de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total e fragoes, ECG, 
hemograma, niveis sericos de potassio e magnesio. A iloperidona em geral nao causa 
alteragao clinicamente importante dos niveis de colesterol total, triglicerideos e 
glicose, alemde provocar pouca elevagao dos niveis de prolactina. 1,3,11 



PRECAUCOES 


1. Os clinicos devem ficar atentos a episodios de tonturas e hipotensao postural no 
inicio do tratamento, aumentando a dose mais lentamente caso esses efeitos 
colaterais sejamrelevantes e em pacientes com risco de hipotensao postural. 

2 . Existe evidencia de aumento significativo do intervalo QTc comouso de 
iloperidona nos ensaios clinicos, mas nao resultante em morte ou arritmia grave. A 
dose de 24 m^dia foi associada a um prolongamento QTc de 9 ms emrelagao ao 
basal. 1,11 

3. Evitar a combi nacao com outros medicamentos que aumentam o QTc, incluindo 
antiarritmicos das classes la (quinidina e procainamida) ou classe III (amiodarona 
e sotalol), outros APs, antibioticos ou qualquer outra classe de drogas que 
sabidamente aumentemo intervalo QTc. A combi nacao com paroxetina (inibidor 




do CYP2D6) ou cetoconazol (inibidor do CYP3A4) demonstrou alargamento 
ainda maior no intervalo QTc, por diminuir a metabolizagao da iloperidona. O 
risco pode estar aumentado em condigoes que causem hipocalemia, 
hipomagnesemia ou bradicardia. Tambeme recomendado evitar o medicamento 
em pessoas com sindrome do alargamento de QT congenito, arritmias cardiacas, 
infarto recente ou insuficiencia cardiaca descompensada. 

4 . Assim como para outros APAs, recomenda-se cuidado no uso desse medicamento 
empacientes compsicose relacionada a demencia, em virtude do aumento da 
mortalidade. A iloperidona ainda nao foi aprovada para uso empacientes com 
psicose relacionada a demencia, e o uso em idosos deve ser evitado ate a 
realizagao de ensaios nessa populagao. 

5. Antes do inicio do medicamento, e periodicamente durante o tratamento, 
recomenda-se monitorar sinais vitais, sinais e sintomas de arritmia, alteragao da 
PA e o peso do paciente. 

6. Nao e recomendado o uso em caso de insuficiencia hepatica. No caso de IR, nao e 
necessario ajuste do medicamento. 
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IMIPRAMINA 




TOFRANIL 

10 mg 


<+ 

TOFRANIL TOFRANIL PAMOATO 

25 mg 75 mg 




TOFRANIL 

150 mg 





DEPRAMINA (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 mg. 


IMIPRA (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 200 comprimidos de 25 mg. 


MEPRAMIN (LAB. UCI-FARMA) 

► Caixas com 20 ou200 drageas de 10 ou25 mg. 


TOFRANIL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 drageas de 10 ou25 mg. 


TOFRANIL PAMOATO (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 ou 30 capsulas de 75 ou 150 mg. 


UNI IMIPRAX (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 ou25 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A imipramina foi o primeiro medicamento da classe dos ADTs a ser desenvolvido. 1,2 
Ela e bemabsorvida por VO, comalta taxa de ligagao a protelnas plasmaticas (90,1%). 
A ingestao de alimentos nao afeta sua absorgao e biodisponibilidade. E metabolizada 
no figado, pelo citocromo P450 2D6, originando pelo menos um metabolite ativo, a 
desipramina. 1 ’ 3 A meia-vida de eliminagao da imipramina do organismo e de 5 a 30 
horas. 4 Aproximadamente 80% do farmaco e excretado na urina, e cerca de 20%, nas 
fezes, principalmente na forma de metabolites inativos. 

A imipramina tern demonstrado eficacia principalmente no tratamento do TDM 4 ' 6 e em 
diversos transtornos de ansiedade, como o TP e o TAG. 4 Outras indicacoes tambem 
incluem o transtorno depressivo persistente (distimia), a enurese noturna, 7 o TDAH e 
quadros dolorosos. 3 

As doses terapeuticas para depressao variam de 75 a 300 mg/dia. E iniciada com 25 
mg/dia, aumentando-se 25 mg a cada 2 ou 3 dias, ou mais rapidamente, se houver boa 
tolerancia, ate atingir entre 100 e 200 mg/dia. Doses menores podem ser suficientes 
para o tratamento da dor neuropatica. 3 A meia-vida longa permite o uso de dose unica 
diaria. A estrategia de completar a dose terapeutica em 72 horas tern sido empregada 
em pacientes internados com depressao com caracteristicas melancolicas, 
aparentemente sem efeitos colaterais adicionais. Se os efeitos colaterais forem muito 
intensos, a dose pode ser ffacionada. Em adolescentes e idosos, inicia-se com 25 a 50 
mg/dia, e a dosagem geralmente nao excede 100 a 150 mg/dia. 

Sao necessarias ate 3 semanas para se observar algum efeito antidepressivo 
terapeutico, ou ate 6 a 8 semanas para uma resposta. Caso o paciente responda, manter 
a dose estabelecida. Se a resposta for parcial, pode-se fazer uma dosagem serica. Se os 
niveis sericos estiverem abaixo de 200 ng/mL, aumentar a dose ate 250 a 300 mg/dia. 
Na fase de manutencao, recomenda-se manter as mesmas doses utilizadas durante a fase 
aguda. A redugao pode predispor a recaidas. Embora rara, pode ocorrer sindrome de 
retirada caso o medicamento seja interrompido abruptamente, com cefaleia, coriza, 





desconforto gastrintestinal (nausea e vomito), tontura, dores musculares e mal-estar 
geral, que pode durar varios dias. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£A0 


A imipramina potencializa as aminas biogenicas, bloqueando a recapta^ao da 
noradrenalina e, em menor grau, da serotonina. Tem afinidade por receptores 
colinergicos (ACh), adrenergicos (al), histaminergicos (HI) e 5-HT 2 . Promove, ainda, 
redugao na sensibilidade dos receptores a-adrenergicos. Por esses motivos, tem aqao 
anticolinergica intensa e a^oes bloqueadora a-adrenergica e anti-histaminica 
moderadas. 



Mais comuns: boca seca, constipagao intestinal, hipotensao, tontura, visao borrada. 

Menos comuns: acatisia, agitagao, agranulocitose, alopecia, alucina^oes, alteragao do 
paladar, amenorreia, arritmias, aumento do apetite, caloroes, cefaleia, ciclagem rapida, 
confusao, convulsao, coriza, delirium , desregulagao da temperatura, diarreia, 
diminui^ao da libido, distonia, deficit cognitivo, de atengao e de memoria, dermatite 
esfoliativa, desrealizagao, dor testicular, edema (em geral na face e na lingua), 
eosinofilia, epigastralgia, eritema multiforme, estomatite, fadiga, fissura por doces, 
fotossensibilidade cutanea, galactorreia, glaucoma (precipitagao do), ginecomastia, 
hipercinesia, hiperglicemia, hipertensao, hipoglicemia, ictericia, impotencia, 
leucocitose, leucopenia, nausea, pesadelos, pigmentagao da pele, prurido, queda de 
cabelo, rash cutaneo, retengao urinaria, ECEs, seda^ao, sindrome noradrenergica 
precoce, prostatismo, sonhos bizarros, sonambulismo, sudorese, taquicardia, tiques, 
tremores fmos, vertigens, virada (hipo)maniaca, vomito, xeroftalmia. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 

► TP; 

► TAG; 

► transtorno depressivo persistente (distimia); 

► enurese noturna em criangas maiores de 6 anos. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TDAH emcriangas; 

► TEPT; 

► transtorno de Tourette; 

► dor neuropatica; 

► cistite intersticial; 

► SCI. 



CONTRAINDICACOES 


ABSOLUTAS 


► IAM recente (3 a 4 semanas); 

► bloqueio de ramo; 

► hipersensibilidade ao farmaco; 

► prostatismo ou retengao urinaria; 

► ileo paralitico; 

► GAF. 


RELATIVAS 

► Uso associado a IMAOs; 

► outras alteragoes na condugao cardiaca; 

► ICC; 

► historia de convulsoes; 

► hipertireoidismo. 



Em geral, doses superiores a 1,2 g sao toxicas, comumente fatais acima de 2,5 g. 
Complicates como arritmias, convulsoes e coma podem ocorrer com nlveis sericos 
inferiores a 800 ng/mL. 

A intoxicagao aguda caracteriza-se por breve fase de excitagao, alucina^oes, 
hipersensibilidade a sons e inquietude, sonolencia, confusao, torpor, ataxia, nistagmo, 
disartria, midriase, delirium , contraturas musculares, ileo paralitico, convulsoes 
tonico-clonicas, podendo evoluir rapidamente para coma nao reativo, muitas vezes com 
depressao respiratoria, hipoxia, hiporreflexia, hipotermia, hipotensao e arritmias 
(taquicardia ventricular, FA, bloqueios e extrassistoles). A toxicidade sobre o sistema 
cardiocirculatorio deriva de efeitos do tipo quinidina. 


MANEJO 

Requer internagao em servigo de emergencia de um hospital geral com realizagao de 
ECG e dosagem do nivel serico de ADTs, alem de medidas de suporte. Um intervalo 
QRS maior do que 10 segundos no ECG pode ser a principal indicagao de overdose. 
Deve ser evitado o uso de APs (pode haver piora do estado confiisional). 

Pacientes com suspeita de superdosagem de imipramina devem submeter-se a lavagem 
gastrica, seguida por carvao ativado em caso de ingestao recente. A indugao de vomito 
e contraindicada. 

A neostigmina e contraindicada na presen^a de coma. Seu uso e controverso, pois pode 
aumentar o risco de crises convulsivas ou arritmias cardiacas graves. Ela e empregada 
quando nao houve resposta a outras interven^oes, e um centro de intoxica^ao deve ser 
contatado. 




^ r 



GRAVIDEZ 


Alguns estudos retrospectivos e relatos de caso associaram o uso de ADTs no primeiro 
trimestre de gestagao com o surgimento de malformagoes em membros (redugao do 
tamanho), mas o potencial teratogenico dos ADTs continua indeterminado. 8 A 
imipramina deve ser utilizada somente quando nao houver alternativa disponivel ou 
quando os beneficios excederemos riscos. 

Existem relatos de sindrome de retirada, com irritabilidade, convulsoes, hipotonia, 
taquipneia, taquicardia, hiperidrose, dificuldade respiratoria, constipagao intestinal e 
retengao urinaria em recem-nascidos de maes expostas a ADTs. Por esse motivo, e 
interessante interromper o uso da imipramina 2 a 3 semanas antes do parto. Categoria D 
da FDA. 4 



LACTA^AO 

Relatos e estudos apontam que a presenga de ADTs e/ou de seus metabolitos ativos e 
baixa no leite materno. 6,9 



CRIANCAS 

Os ADTs tern sido utilizados na infancia para TDM, controle da enurese noturna e 
TDAH. Contudo, existem algumas precaugoes que devem ser tomadas nessa faixa 
etaria. 

Nao foi comprovado que o uso de ADTs comprometa o desenvolvimento psicomotor. 
As criancas, entretanto, sao especialmente vulneraveis aos efeitos cardiotoxicos e 
convulsivantes de altas doses de imipramina. Doses habituais podem ser letais (ha 
relatos de morte subita). Deve-se evitar especialmente o uso da forma pamoato nessa 
faixa etaria, por exacerbar os efeitos cardiotoxicos. 

E recomendavel realizar monitoracao cardiaca cuidadosa em criancas, principalmente 
se houver historia familiar de cardiopatias e/ou morte subita (medidas de PA e 
realizagao de ECG basal; tomar essas medidas tambema cada aumento de dose). 

O ajuste das doses pode ser mais dificil nos adolescentes e nas criancas do que em 
adultos, devido a depuragao mais rapida. Deve-se usar a menor dose eficaz, conforme a 
tolerancia. As doses iniciais sao de 12,5 ou 25 mg (em torno de 1 mg/kg), aumentando 
em 20 a 30% a dose a cada 4 a 5 dias. Se forem atingidas doses de 3 mg/kg/dia, 
solicitar dosagem serica e realizar novo ECG. Se o paciente tolerar bem o 
medicamento, e se nao houver alteracoes no ECG, pode haver um novo aumento de 20 a 
30% da dose a cada 2 semanas. Em cada aumento, deve ser realizada a rotina 
anteriormente descrita. 

As dosagens sericas sao importantes, uma vez que parece haver correlagao entre os 
niveis acima de 250 ng/mL e a ocorrencia de complicates cardiacas, como 
prolongamento do tempo de conducao e aumento na PAD (diferentemente do que ocorre 
no adulto, i.e., hipotensao postural). 



IDOSOS 

Os maiores riscos sao hipotensao postural, retengao urinaria, devido a hipertrofia de 
prostata, e delirium por agao anticolinergica, pois os idosos sao muito sensiveis a tais 
efeitos. Podem ocorrer, ainda, aumento da impulsividade e prejuizos de memoria. Por 
esses motivos, a imipramina nao costuma ser o farmaco de primeira escolha no 
tratamento de idosos. Os maiores riscos para reagoes adversas ocorrem principalmente 
empacientes debilitados e comproblemas fisicos. 



LABORATORY 


A monitoragao dos ADTs pode reduzir a ocorrencia de toxicidade. 3 A concentragao 
plasmatica considerada terapeutica para depressao esta entre 200 e 250 ng/mL, mas 
pode ser menor emtranstornos de ansiedade. 

As dosagens devem ser feitas pela manha, 10 a 14 horas apos a ultima dose. O paciente 
deve estar em dose estavel pelo menos ha 5 dias. Niveis acima de 500 n^mL podem 
representar risco de cardiotoxicidade ou revelar, ainda, um paciente com 
metabolizagao lenta. 

O monitoramento da concentragao plasmatica dos ADTs deve ser feito: 

► sempre que a resposta terapeutica nao for adequada; 

► quando ha suspeita de que o paciente nao esteja tomando o medicamento; 

► em criangas e em idosos; 

► empacientes comdoen^as fisicas relevantes; 

► quando ocorrem reagoes adversas graves, persistentes ou efeitos colaterais 
indesejaveis (avaliar a possibilidade de ser ummetabolizador lento); 

► em casos de superdosagem; 

► em pacientes sob uso de metilfenidato, uma vez que esse medicamento inibe o 
metabolismo da imipramina. 




1. Alertar o paciente para o fato de que a imipramina pode causar hipotensao, reduzir 
os reflexos e a atengao. 

2 . Em geral, os efeitos colaterais mais comuns (boca seca, visao borrada, 
constipagao intestinal e hipotensao) desaparecem ou diminuem de intensidade 
depois de 2 a 4 semanas do inicio do uso. 

3. Evitar a exposi^ao demasiada ao sol. Podemocorrer reagoes de 
fotossensibilidade. 

4 . Realizar ECG sempre que houver necessidade de usar altas doses em idosos, 
pessoas com suspeita de doenga cardiaca e criangas. 

5. Pacientes comRS devemser hospitalizados. Se tratados ambulatorialmente, 
prescrever a menor quantidade de farmaco possivel e manter o paciente sob os 
cuidados de familiares. 

6. Se houver reagoes maniacas ou hipomaniacas, suspender o medicamento e iniciar 
um estabilizador do humor (e/ou AP, caso necessario). 

7. A imipramina pode agravar sintomas psicoticos em pacientes com esquizofrenia. 
Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar ou aumentar a dose de um AP. 

8. A combinagao de imipramina e ECT deve ser utilizada apenas em pacientes nos 
quais ambas as intervenes sejamessenciais. 

9 . Nao ha necessidade absoluta de suspender a imipramina antes de anestesia em 
cirurgias eletivas. 

10 . Alertar o paciente para o fato de que o inicio dos efeitos terapeuticos pode 
demorar ate 6 semanas. Evitar suspender ou substituir precocemente o 
medicamento. 

11 . A imipramina pode potencializar o efeito de depressores do SNC (p. ex., alcool, 
ansioliticos, barbituricos e narcoticos). 

12 . Em pacientes que apresentam febre e dor de garganta durante o uso de imipramina, 
sugere-se realizar leucograma. Se houver indicios de dimmui^ao de neutrofilos, o 
medicamento deve ser suspenso. 
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LAMICTAL 

25 mg 
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LAMITOR 

25 mg 
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LEPTICO 

100 mg 

NEURAL 

25 mg 




BIPOGINE (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


LAMICTAL (LAB. GLAXO SMITHKLINE) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg; 

► caixas com 30 comprimidos dispersiveis de 5, 25, 50,100 ou200 mg. 


LAMITOR (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


LAMOCTRIL (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 100 mg. 


LAMORGIN (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 15 ou 30 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


LAMOTRIGINA (LAB. EUROFARMA, MEDLEY, ACTAVIS, 
TORRENT) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


LAMOTRIGINA (LAB. ACCORD) 

► Caixas com 30 ou 1.000 (embalagem hospitalar) comprimidos de 50 ou 100 mg. 


LAMOTRIGINA (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 100 mg. 


LAMOTRIGINA (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


LAMOTRIX (LAB. BIOLAB) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


LEPTICO (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


LIFALLAMOTRIGINA (LAB. INDUSTRIAL FARMACEUTICO 
DE ALAGOAS) 

► Caixas com 500 comprimidos de 100 mg. 


NEURIUM (LAB. SOLVAY PHARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 50 e 100 mg. 


NEURAL (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 100 mg. 


NORTRIGIN (LAB. MEIZLER) 

► Caixas com 28 comprimidos de 50 ou 100 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A lamotrigina e classificada quimicamente como feniltriazina. E bem absorvida quando 
ingerida VO, apresentando biodisponibilidade de aproximadamente 100%. A absorgao 
nao e alterada pela ingestao de alimentos e nao apresenta metabolismo de primeira 
passagem. O volume de distribuigao esta entre 1,25 e 1,47 L/kg, e a ligagao a protemas 
plasmaticas e de aproximadamente 55%. Apresenta meia-vida entre 24 e 35 horas, 
meia-vida media de 29 horas, com farmacocinetica de primeira ordem, mas esta pode 
ser alterada por indugao enzimatica e substancias inibitorias. A lamotrigina e excretada 
por via renal. 

A lamotrigina se mantem como uma das opcoes de primeira linha no tratamento de 
manutengao e nos episodios depressivos agudos do TB em adultos, mesmo em 
monoterapia. 1 Entretanto, nao esta recomendado seuuso em monoterapia nos episodios 
de mania aguda. Resultados de um recente estudo sugerem que os beneficios clinicos da 
lamotrigina na depressao bipolar aguda sao principalmente sobre cognigao e lentidao 
psicomotora. 2 

Outros estudos vem sugerindo, por exemplo, que sua associagao ao litio favoreceria 
uma agao terapeutica profilatica tanto para episodios maniacos (pela agao do litio) 
quanto para depressivos. Em relagao a sua agao na ciclagem rapida, seus resultados, 
ainda que a partir de um estudo controlado, sao questionaveis, devido a problemas 
metodologicos. Apesar de a lamotrigina ter efeitos antidepressivos no TB, baixas taxas 
de virada maniaca sao descritas com sua utilizagao. 3 O principal problema em seu uso e 
o risco de reagoes alergicas dermatologicas graves, como a sindrome de Stevens- 
Johnson (ainda que seja umevento raro com esse farmaco, e potencialmente letal). 

A fim de minimizar o risco de rash cutaneo, a dose de lamotrigina deve ser aumentada 
gradualmente. O tratamento deve ser iniciado com 25 m^dia por 2 semanas e, entao, 
ser aumentado para 50 m^dia pelas proximas 2 semanas. Somente na quinta semana e 
atingida a dose de 100 mg/di a. A partir dai, a dose pode ser aumentada para o maximo 
de 100 mg por semana ate ser atingida a dose media habitual de 200 a 400 mg/dia. A 





lamotrigina pode ser administrada em dose unica. 

Em relagao ao TB, na estrategia bastante comum de combinar a lamotrigina com 
AVP/divalproato, a dose inicial e de 25 mg a cada 2 dias ou de 12,5 mg/dia por 2 
semanas; depois disso, ocorre um aumento para 25 mg/dia por 2 semanas; na quinta 
semana, entao, 50 mg sao dados a cada 2 dias, e, somente depois, na sexta semana, 
passa-se para 50 mg/dia. Apartir dai, a dose pode ser aumentada para o maximo de 50 
mg por semana ate ser atingida a dose media habitual de 100 a 250 mg/dia. A titulagao 
mais lenta da lamotrigina quando utilizada com o AVP deve-se ao fato de que este 
ultimo dobra os niveis sericos da lamotrigina. 3 

Como todos os estabilizadores do humor, a lamotrigina deve ser gradualmente retirada, 
para evitar a ocorrencia de convulsoes. Em caso de reagao cutanea grave, o 
medicamento deve ser suspenso imediatamente. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A lamotrigina exerce a^ao sobre os canais de sodio sensiveis a diferen^a de potencial 
para estabilizar as membranas neuronais. Dessa forma, fica cada vez mais evidente sua 
acao antiglutamatergica e, consequentemente, neuroprotetora. Alem da acao no 
glutamato, a lamotrigina tambem parece modular a recaptagao de serotonina e bloquear 
a recaptacao das monoaminas, incluindo a dopamina. 3 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns: ataxia, cefaleia, diplopia, disturbio gastrintestinal, dor nas costas, febre, 
insonia, nausea, vomito, rash cutaneo (maculopapular), sonolencia, tontura. 

Menos comuns: angioedema, cansaco, falta de firmeza dos movimentos, disfungao 
sexual (redugao da libido e atraso no orgasmo), irritabilidade, sindrome de Stevens- 


Johnson (0,1%), especialmente se associada ao valproato, 4 visao turva, depressao, RS. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► crises convulsivas parciais; 

► crises convulsivas tonico-clonicas generalizadas; 

► crises convulsivas generalizadas da sindrome de Lennox-Gastaut; 

► tratamento agudo e de manutengao da depressao bipolar. 1 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► tratamento de pacientes bipolares cicladores rapidos; 

► tratamento de pacientes borderline; 5 

► tratamento de neuralgia do trigemeo. 6 



CONTRAINDICACDES 


► Hipersensibilidade a lamotrigina; 

► comprometimento hepatico significativo. 



Pacientes com concentrates sericas muito altas de lamotrigina (3 a 15 mg/mL) 
relataram sedagao, ataxia, diplopia, nausea e vomito. 


A superdosagem pode ser grave e tem sido associada a ingestao de 5 g ou mais de 
lamotrigina. Sintomas de overdose incluem delirium , edema periorbital, eritema 
generalizado, hepatite e IR. 3 No caso de superdose, o paciente deve ser hospitalizado 
para receber tratamento de suporte apropriado. Se indicada, a lavagem gastrica deve 
ser realizada. 


ilk 
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SITUAC0ES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

Cabe ressaltar que o clearance renal da lamotrigina aumenta 50% durante a gestagao e 
retorna aos niveis basais apos o parto; portanto, se usada durante a gravidez, suas doses 
devem ser ajustadas (elevagao da dose no periodo da gestagao). Como a lamotrigina e 
um fraco inibidor da di-hidrofolato-redutase, ha risco teorico de malformagoes fetais 
em humanos quando a mae e tratada com um inibidor de folato durante a gravidez. Ha 
estudos que indicaram um potencial risco dose-dependente. 

Emumestudo que acompanhou 168 bebes expostos a lamotrigina em monoterapia e 166 
emassociagao a outros farmacos, 1,8% do primeiro grupo apresentou malformagoes, e 
esse risco sofreu exacerbagao na associagao como valproato (para 10%). 7 Categoria C 
da FDA. 

A lamotrigina e encontrada no leite materno em concentracoes menores do que no 
plasma materno, e os efeitos adversos no lactente incluem apneia, tontura e dificuldade 
de sucgao. Alem disso, o risco para desenvolvimento de rash cutaneo grave e letal, 
como a sindrome de Stevens-Johnson, exige muita cautela. 



CRIANCAS 

Criangas pequenas (ate 5 anos) eliminam a lamotrigina mais rapidamente do que as 
maiores (5 a 10 anos). A crianga pode ser mais propensa a indugao enzimatica do que 
os adultos. De acordo com a FDA, a seguranga e a eficacia em pacientes com idade 
inferior a 18 anos comTB ainda nao foramestabelecidas. 



IDOSOS 

As informagoes sao limitadas. Ate o momenta, nao existem sugestoes de que a resposta 
nesse grupo seja diferente da observada em pacientes mais jovens. Recomenda-se 
monitoramento hepatico. 



1. Segundo a FDA, exceder a dose inicial recomendada e a velocidade de seu ajuste, 
alem da coadministragao com valproato, sao fatores que, de forma independente, 
podem aumentar a incidencia de rash cutaneo. 

2 . Como com outros agentes antiepilepticos, a suspensao abrupta da lamotrigina pode 
causar crises de rebote. Isso pode ser evitado com suspensao gradual em 2 
semanas. 

3. Existe a possibilidade de interferencia com o metabolismo do folato em 
tratamentos prolongados, pois a lamotrigina e um Ifaco inibidor da di-hidrofolato- 
redutase. 

4 . A administra^ao de lamotrigina, especialmente se combinada ao AVP, pode causar 
o desenvolvimento de necrolise epidermica toxica. 

5. Recomenda-se monitoramento hepatico. Existe relato de insuficiencia hepatica 
aguda (ictericia, aumento das enzimas hepaticas e coagulopatia) em criangas 
tratadas com lamotrigina. 

6. ACOs com estrogenio diminuem a concentragao serica da lamotrigina. A dose de 
lamotrigina deve ser ajustada em pacientes que irao iniciar ou interromper o uso 
de ACO; emgeral, e preciso duplicar a dose. 8 

7. Ha relatos de aumento de idcagao e comportamento suicidas relacionados a 
lamotrigina, especialmente no inicio do tratamento. 9 

8. Ha relatos de meningite asseptica em adultos e criancas que utilizaram 
lamotrigina. Alguns sintomas comuns sao cefaleia, nausea, vomito, febre e rigidez 
de nuca. 

9 . Tambemforamdescritos casos de discrasias sanguineas com o uso de lamotrigina. 
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KEPPRA (LAB. UCB PHARMA) 

► Comprimidos de 250, 500, 750 ou 1.000 mg; 

► solugao oral com 100 mg/mL. 

Obs.: Nao comercializado no Brasil. 




FARMAC0CINETICA 
E MO DO DE USAR 


O levetiracetam e rapidamente absorvido apos administrate) por VO. Sua 
biodisponibilidade absoluta e proxima de 100%. Os picos das concentrates 
plasmaticas sao atingidos 1,3 hora apos a administrate oral. O estado de equilibrio e 
atingido 2 dias apos um esquema de administrate 2 vezes ao dia. A extensao de 
absorto e independente da dose e nao e alterada pela alimentagao. Tendo em vista que 
o levetiracetam quase nao se liga a proteinas plasmaticas (10%), e que sua principal 
rota metabolica nao depende do citocromo P450, alem de nao inibir ou induzir enzimas 
hepaticas, esse farmaco nao causa interacoes medicamentosas clinicamente relevantes. 
A meia-vida plasmatica e de 6 a 8 horas e nao se altera com a dose, a via de 
administrate ou a administrate repetida. A principal via de excregao e a urinaria, 
sendo responsavel por 95% da dose. O clearance corporal total desse farmaco e 
reduzido em pacientes com IR, e as doses devem ser modificadas de acordo com a 
creatinina serica. Nao requer ajuste de dose na insuficiencia hepatica. 1 

O levetiracetam e um medicamento indicado como monoterapia no tratamento de crises 
parciais com ou sem generaliza^ao secundaria em adultos e em adolescentes, a partir 
dos 16 anos, com epilepsia. Tern indicato como terapia adjuvante no tratamento de 
crises parciais, com ou sem generalizagao secundaria, em adultos, adolescentes, 
criangas e lactentes a partir de 1 mes de idade com epilepsia, no tratamento da 




epilepsia mioclonica juvenil e da epilepsia idiopatica generalizada em adultos e em 
adolescentes commais de 12 anos. 1 

Relatos de caso e ensaios abertos demonstraram a eficacia do levetiracetam em uma 
serie de transtornos psiquiatricos, como TAS, abstinencia e dependencia de alcool, 
sintomas comportamentais relacionados ao TEA, transtorno de Tourette, entre outros. 1 
Contudo, muitas vezes tais achados nao foram confirmados em ECRs. 2 ' 5 Um estudo 
mostra potencial aumento no consumo de alcool em pacientes que usaram 
levetiracetam 6 Ha evidencias preliminares da eficacia desse farmaco em monoterapia 
ou, principalmente, como adjuvante no tratamento das diferentes fases do TB. 7 Um 
recente ECR sobre o tratamento da depressao bipolar nao demonstrou diferengas 
significativas do tratamento adjunto com levetiracetam comparado ao tratamento 
adjunto com placebo. 8 Mais estudos ainda sao necessarios para evidenciar sua 
utilizacao no tratamento do TB. 

A dose inicial recomendada e de 250 a 500 mg a cada 12 horas, com incrementos 
semanais de 500 a 1.000 mg/dia, nao ultrapassando os 3.000 mg/dia divididos em 2 
doses diarias. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£A0 


O mecanismo de agao pelo qual o levetiracetam exerce sua fun^ao ainda nao e bem 
conhecido. As hipoteses sugerem que ele atue nos mecanismos de inibigao dos canais 
de calcio voltagem-dependentes, na facilitagao da transmissao inibitoria gabaergica (o 
que poderia explicar seu efeito sobre o humor) e/ou na ligagao a proteinas sinapticas (2 
A) que modulama liberacao de neurotransmissores. 

| 4 REAC0E3 ADVERSAS 


Mais comuns: sonolencia, cefaleia, astenia, nasofaringite, tontura. 



Menos comuns: anemia, agitagao, agressividade, alopecia, anedonia, ataxia, aumento 
de enzimas hepaticas, diarreia, diplopia, dor abdominal, erupgoes cutaneas, fadiga 
muscular, irritabilidade, labilidade emocional, leucopenia, nausea, pancreatite aguda, 
parestesias, psicose, redu^ao da libido, tosse, trombocitopenia, vertigem e vomito. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► nas crises epilepticas parciais, com ou sem generalizagao secundaria, em pacientes 
a partir de 1 mes de idade; 1 

► crises mioclonicas em pacientes a partir de 12 anos de idade com epilepsia 
mioclonica juvenil; 1 

► crises generalizadas tonico-clonicas primarias em pacientes com epilepsia 
idiopatica generalizada, a partir dos 12 anos de idade. 1,9 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TB; 7 

► TEPT refratario; 

► TP; 

► transtorno dismorfico corporal; 

► discinesia tardia; 

► cefaleia cronica; 

► DH; 

► dor neuropatica; 

► tremor essencial; 

► nevralgia do trigemeo. 



Sintomas observados em casos de superdosagem com levetiracetam foram sonolencia, 
agitagao, agressividade, alteragoes no nivel de consciencia, depressao respiratoria e 
coma. Alguns relatos de caso apontam apenas sintomas leves, mesmo com doses muito 
acima do indicado. O tratamento inicial recomendado inclui esvaziamento do estomago 
por lavagem gastrica ou indu^ao de vomito. Nao existe antidoto especifico para o 
levetiracetam O tratamento inclui medidas de suporte, e podera ser necessaria a 
realizagao de hemodialise. 


| • SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Alteragoes de desenvolvimento foram observadas em estudos com animais. Um estudo 
mostra relativa seguranga no uso em gestantes, com baixos indices de malformagoes. 
Esses dados corroboram os achados de estudos anteriores sobre a baixa incidencia de 
malforma^oes com o uso desse farmaco. 10 Esses estudos, entretanto, nao garantem que o 
uso, em especial no primeiro trimestre, seja inteiramente seguro. O nivel plasmatico 
tende a diminuir na gestacao, podendo requerer aumento de dose. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

A lac tag ao nao e recomendada, devido a passagemdo farmaco para o kite materno. 



CRIANCAS 

O levetiracetam como terapia adjuvante no tratamento da epilepsia e indicado a 
criangas e adolescentes. A seguranga e a eficacia do levetiracetam em lactentes com 
epilepsia commenos de 1 ano nao foram extensamente investigadas. O perfil de eventos 
adversos e similar nos varios grupos etarios, mas alteragoes comportamentais foram 
mais comuns em criangas. 



IDOSOS 

Em pacientes idosos, a meia-vida de eliminagao aumenta; assim, pode ser necessario 
ajuste na dose. 


A 


1. A descontinuagao do levetiracetam deve ser feita de forma lenta e gradual. 

2. O levetiracetam podera necessitar de ajuste de dose em pacientes comIR. 

3. Relatos de comportamento e idcacao suicidas foram observados em pacientes 
utilizando antiepilepticos emvarias indicates. Dessa forma, ideagao ou 
comportamento suicidas devem ser adequadamente monitorados durante o 
tratamento com levetiracetam. 

4 . Contraindicado emcaso de hipersensibilidade ao farmaco. 

5. Reacoes dermatologicas graves foram relatadas, inclusive sindrome de Stevens- 
Johnson. 
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LEVOM EPROM A ZINA 



NEOZINE 

25 mg 


NEOZINE 

100 mg 



LEVOZINE (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 200 comprimidos de 25 ou 100 mg; 

► caixas com 1 ou 10 fiascos de 20 mL (gotas) a 40 mg/mL. 


MEPROZIN (LAB. UCI-FARMA) 

► Caixas com 200 comprimidos de 25 ou 100 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 25 ou 100 mg; 

► frasco de 20 mL (gotas) a 4 mg/mL. 


NEOZINE (LAB. AVENTIS-PHARMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 ou 100 mg; 

► caixas com 5 ampolas de solugao injetavel a 5 mL/25 mg. 

► fiascos de 20 mL (gotas) a 4 mg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE US AR 


A levomepromazina e bem absorvida tanto por VO quanto por via parenteral. Entre as 
formas VO, as liquidas sao mais rapidamente absorvidas do que as solidas. A 
levomepromazina leva de 4 a 5 dias para atingir o estado de equilibrio plasmatico. A 
distribuigao cerebral e mais lenta do que a plasmatica; consequentemente, o efeito 
terapeutico pode demorar varias semanas ou ate meses para ser obtido (6 semanas a 6 
meses). O efeito sedativo e analgesico maximo e atingido apos 20 a 40 minutos (IM). 
Tern alta ligagao proteica (90%), sofre metabolizagao hepatica e apresenta excregao 
biliar e renal. 1 ' 3 

Em um estudo naturalistico, a levomepromazina sob forma de injecao IM mostrou-se 
eficaz para pacientes em agitagao. 4 Em um recente estudo de acompanhamento de 
pacientes por 5 anos, quando comparados APPGs e APSGs, a levomepromazina esteve 
mais associada a aumento do risco de mortalidade, especialmente mortalidade 
cardiovascular. 5 

A levomepromazina tern sido utilizada no tratamento dos sintomas psicoticos de 
diversos transtornos, como esquizofrenia, psicoses breves, mania aguda grave, 
transtorno esquizoafetivo, transtorno delirante, depressao grave com sintomas 
psicoticos e na agitagao em pacientes com retar do mental. 

A dose deve ser ajustada individualmente para cada paciente. Na crise, utiliza-se de 
400 a 600 mg/dia. Entretanto, doses elevadas, como 800 a 1.000 mg, podem ser bem 
toleradas. Em crian^as e em idosos, deve-se iniciar com doses minimas, devido ao 
metabolismo mais lento nessas faixas etarias. Para idosos, usar 1/2 a 1/3 das doses 
para adultos higidos (100 a 200 mg/dia), devido ao risco significativo de hipotensao. 







FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


A levomepromazina e um derivado alifatico do grupo das fenotiazinas. Bloqueia os 
receptores dopaminergicos que se localizam principalmente nos sistemas mesolimbico 
e mesofrontal. Os ECEs devem-se a a^ao no sistema nigroestriatal, e alguns efeitos 
endocrinos, a a$ao no trato hipotalamico-hipofisario. Age tambem em outros 
receptores, como os muscarinicos, histaminergicos, noradrenergicos, serotonergicos. 
Apresenta intensa agao sedativa e hipotensora, moderado efeito anticolinergico e fraca 
agao extrapiramidal e antiemetica. 6 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns: aumento do apetite, boca seca, constipagao, fotossensibilidade cutanea, 
hipotensao postural, salivagao, sedagao, taquicardia, tontura. 7 

Menos comuns: abstinencia, acatisia, agitagao, agranulocitose, alteracao na conducao 
cardiaca, alteracao no ECG, alteracao da fungao hepatica, amenorreia, anemia aplasica, 
anemia hemolitica, anorexia, anorgasmia, ataxia, convulsao, coriza, crises oculogiricas, 
delirium , depressao, dermatite esfoliativa, descoloragao da pele, depositos granulares 
na cornea, desregula^ao da temperatura, diminuigao da libido, discinesia tardia, 
distonia, ER, eosinofilia, excitagao, febre, galactorreia, ganho de peso, ginecomastia, 
glaucoma (precipita^ao do), hiperglicemia, hiperprolactinemia, hiporreflexia, ictericia, 
ileo paralitico, impotencia, inquietude, insonia, insuficiencia cardiaca, leucocitose, 
leucopenia, parkinsonismo, pesadelos, petequias, priapismo, prolongamento do 
intervalo QTc, rash cutaneo, redugao do limiar convulsivo, retinopatia pigmentar, 
rigidez muscular, ECEs, SNM, sonhos bizarros, sono agitado, torcicolo, tremores finos, 
trombocitopenia, urticaria, visao borrada. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrcnia (episodios agudos e tratamento de manutencao); 2 

► mania aguda com sintomas psicoticos, como adjuvante aos estabilizadores do humor; 

► depressao psicotica, associada a antidepressivos; 

► transtorno esquizoafetivo; 

► transtorno delirante; 

► psicoses breves. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtornos neurocognitivos; 

► psicose induzida por substancias; 

► agitagao psicomotora na esquizofrenia, associada ao haloperidol; 

► sintomas ansiosos. 

Uso nao psiquiatrico: 

► em anestesia geral (potencializa os efeitos anestesicos) e no aumento da sedagao e 
da analgesia; 

► alivio da dor pos-IAM. 



► Gravidez e amamcntacao; 

► hipersensibilidade ao farmaco; 

► antecedentes de discrasias sanguineas; 

► estados comatosos ou depressao acentuada do SNC; 

► epilepsia; 

► doengas hepaticas; 


► DCV grave. 



INTOXICAfJAO 


Podem ocorrer depressao do SNC (sonolencia e ate coma), hipotensao, ECEs, agita^ao, 
inquietude, convulsoes, febre, boca seca, ileo paralitico e arritmias cardiacas. 

O tratamento e basicamente de suporte e sintomatico. 

Medidas a serem adotadas: 

► lavagem gastrica (no periodo inicial); 

► nao provocar vomitos (risco de aspiragao); 

► manter vias aereas permeaveis; 

► emcaso de ECEs graves, administrar antiparkinsonianos (comprecaugao). 




GRAVIDEZ 


Seu uso deve ser evitado durante o primeiro trimestre da gravidez. Avaliar os riscos do 
medicamento para o feto versus o perigo de uma mae ativamente psicotica, uma vez que 
a contraindicacao nao e absoluta. 8 Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Como a levomepromazina e secretada no leite materno, e os efeitos sobre o 
desenvolvimento da crianga sao desconhecidos, e recomendado suspender a 
amamcntacao. 9 



CRIANCAS 

Em fungao da sedagao e das possiveis alteragoes cognitivas causadas pelos efeitos 
anticolinergicos, a levomepromazina nao costuma ser usada emcriangas. 



IDOSOS 

Utilizada com frequencia no tratamento da agitagao e da agressividade nesse grupo de 
pacientes, mas em doses muito baixas (5 mg) e ajustadas para cada individuo. Deve ser 
usada com cautela, em doses menores, devido a hipotensao postural e a ocorrencia de 
efeitos anticolinergicos. 



LABORATORIO 


► Pode ocasionar resultados falso-positivos para testes de gravidez; 

► interfere nos exames de dosagem da bilirrubina urinaria (falso-positivo) e na 
secregao de ACTH (diminui^ao); 

► no ECG, pode aumentar o intervalo QT, deprimir o segmento ST e promover 
alteracoes na conducao AV. 



PRECAUCOES 


1. Sugere-se a realizagao de hemograma completo, provas de fun^ao hepatica e ECG 
emhomens acima de 30 e emmulheres acima de 40 anos. 

2 . Em pacientes com epilepsia, ha maior risco de agravamento das crises 
convulsivas. 

3. Pacientes com cancer de mama devem evitar as fenotiazinas, uma vez que 1/3 
desses tumores e prolactino-dependente, e o uso desses agentes pode promover 
aumento nos niveis de prolactina. 

4 . Atentar para o risco de hipotensao postural, principalmente em idosos. 

5. Evitar o uso concordtante de depressores do SNC, como o alcool. 

6. Pacientes que dirigem ou operam maquinas devem ser orientados quanto aos 
efeitos sedativos e a diminuigao de reflexos; administrar o medicamento 


preferencialmente a noite. 

7. Caso seja realizada ECT, e aconselhavel retirar o farmaco anteriormente; 
entretanto, empacientes muito agitados, ele pode ser mantido. 

8. E preciso ter cautela quanto a exposigao ao sol, devido ao risco de 
fotossensibilidade. 

9. Ingerir o medicamento apos as refeigoes, para evitar picos sericos elevados 
(hipotensao). 
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IH LEVOMILNACIPRANO 

i*V A 


FETZIMA (LAB. FOREST) 

► Capsulas de liberagao prolongada de 20, 40, 80 ou 120 mg. 

Obs.: O levomilnaciprano nao e comercializado no Brasil atualmente. 


FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O levomilnaciprano e um enantiomero ativo do milnaciprano. E um inibidor duplo da 
recaptagao de serotonina e noradrenalina com algumas propriedades distintas dos 
demais. O uso do enantiomero permite um perfil mais seletivo, com menos efeitos 
adversos e menor potencial de interagao comoutras drogas. 1 

A ingestao de alimentos nao interfere na absorgao. O pico plasmatico e atingido em 
cerca de 6 a 8 horas. A biodisponibilidade e de 92%. 1 A droga e oxidada pelo 
citocromo P450, podendo resultar em intera^oes farmacocineticas com inibidores do 
citocromo. Nesse caso, e recomendado ajuste de dose. A meia-vida de eliminagao e de 
12 horas. A excre^ao e renal, e cerca de 58% da dose ingerida e excretada inalterada 
na urina. 2 

O levomilnaciprano foi aprovado pela FDA em julho de 2013 para o tratamento do 
TDM. A eficacia e a tolerabilidade da droga foram estabelecidas em 3 ensaios clinicos 
duplos-cegos, randomizados, nos quais o levomilnaciprano mostrou redugao 
significativa dos sintomas depressivos na MADRS quando comparado ao placebo no 
tratamento da fase aguda do TDM. 3 ’ 4 Ainda nao foram realizados estudos comparando o 
farmaco a outros anti depressivos. Um estudo de seguimento de 24 semanas que 
comparou as taxas de recaida entre o grupo tratado com levomilnaciprano e aquele 
tratado com placebo nao mostrou diferen^as significativas entre eles. Possivelmente, o 








resultado foi influenciado pela baixa taxa de recaida no grupo que recebeu placebo. 5 

A dose de levomilnaciprano recomendada para o tratamento do TDM varia entre 40 e 
120 mg, 1 vez ao dia. Deve-se iniciar com 20 mg por 2 dias e depois aumentar para 40 
mg. Caso seja necessario, aumentar 40 mg em intervalos de 2 dias ou mais. A 
interrupgao do medicamento deve ser feita de forma gradual, para evitar sintomas de 
retirada. 6 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O levomilnaciprano e um potente inibidor duplo da recaptagao de serotonina e 
noradrenalina, mas com potencia 2 vezes maior de inibi^ao da recapta^ao de 
noradrenalina. Tern uma afinidade pelos receptores de noradrenalina 17 e 27 vezes 
maior do que a venlafaxina e a duloxetina, respectivamente. Nao tern afinidade por 
receptores muscarinicos, histaminicos e al-adrenergicos. Nao afeta o funcionamento da 
MAO. A seletividade permite umperfil de efeitos adversos mais toleraveis. 1 Os unicos 
efeitos adversos que parecem ser dose-dependentes sao retengao urinaria e DE. 6 

y REAQOESADVERSAS 

Mais comuns: cefaleia, nausea, hiperidrose, constipagao, taquicardia, vomito e 
palpitagao. 


Menos comuns: hipertensao, disfiingao sexual, diarreia, tontura, xerostomia, retengao 
urinaria, hipotensao ortostatica, diminuigao do apetite, dor nos testiculos, ansiedade, 
sangramento anormal, hiponatremia, ideacao suicida, glaucoma, mania, hipomania. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► fase aguda do TDM. 3,4 ’ 6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► fibromialgia. 6 



C0NTRA1NDIGAC0ES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► uso concomitante de IMAO; 

► glaucoma de angulo estreito. 6 

A INTOXICACAO 

Ate o momento, nao existem relatos de intoxicagao pelo farmaco. Os estudos foram 
realizados com doses de ate 300 mg/dia. 1 Nao existem medidas ou antidotos 
especificos. O paciente deve ser assistido com medidas de suporte. O alto volume de 
distribuigao sugere que a hemodialise nao e util em caso de intoxica^ao por 
levomilnaciprano. 6 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


Nao existem estudos bem controlados com gestantes, e a experiencia clinica e escassa. 
Nao ha evidencias de teratogenese emestudo comanimais. 6 Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

O levomilnaciprano e excretado no leite. 6 



CRIANCAS 

O levomilnaciprano nao e aprovado para uso em criangas. 



IDOSOS 

Nao e necessario ajuste de dose nessa populagao. 6 



LABORATORiO 


Em um estudo aberto de seguranga e tolerabilidade da droga, os parametros 
laboratoriais nao apresentaram altera^oes significativas. 2 



PRECAUCOES 


1. Pode provocar aumento da PA e da frequencia cardiaca. E recomendavel 
monitora-las antes do inicio e durante o tratamento. Controlar hipertensao arterial 
preexistente ao tratamento comlevomilnaciprano. 1 ’ 6 

2. O uso concomitante com outros agentes serotonergicos aumenta o risco de 
sindrome serotonergica. 6 

3. Como ocorre comtodos os antidepressivos, deve-se observar atentamente o RS, 
principalmente emcrian^as, adolescentes e adultosj ovens, sobretudo no imcio do 
tratamento e a cada aumento de dose. 6 

4 . O levomilnaciprano pode aumentar o risco de sangramentos anormais. Utilizar 
com cuidado quando associado a AINEs, aspirina, varfarina ou outras substancias 
que alterema coagulagao. 6 

5. Como pode aumentar o risco de convulsoes, ter cautela ao utilizar empacientes 
epilepticos. 6 
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VENVANSE (LAB. SHIRE) 

► Caixas com 28 capsulas de 30, 50 ou 70 mg. 



A lisdexanfetamina (L-lisina-D-anfetamina), ou dimesilato de lisdexanfetamina, e um 
pro-farmaco terapeuticamente inativo e pertencente as classes das fenetilaminas e 
anfetaminas. Foi desenvolvida com o objetivo de ser um estimulante de agao 
prolongada com menor potencial de abuso. Apos a ingestao, a parte 
farmacologicamente ativa da molecula, a D-anfetamina, e liberada de forma gradual por 
meio de hidrolise. 1 E rapidamente absorvida por VO e apresenta seu pico de agao em 
torno de 3,5 horas. A lisdexanfetamina e convertida em dextroanfetamina (D- 
anfetamina) e L-lisina apos a primeira passagem intestinal e o metabolismo hepatico. 
Seuefeito terapeutico temduragao media de 12 horas, com alguns casos persistindo por 
14 horas. 2 

A lisdexanfetamina esta aprovada para o tratamento de TDAH em criancas, 
adolescentes e adultos. Um estudo que verificou a possivel existencia de artefatos em 
uma metanalise de estudos com lisdexanfetamina mostrou que esse tratamento para 
criancas apresentou um TE maior do que outros estimulantes, o que nao foi 
demonstrado para adultos. 3 

Um ECR verificou que a lisdexanfetamina foi eficaz no tratamento do transtorno de 
compulsao alimentar em doses de 50 e 70 mg ao dia. 4 Foi aprovada recentemente pela 
FDA para essa finalidade. 5 

Em um estudo com adultos com abuso de anfetaminas, 50 a 100 mg VO de 






lisdexanfetamina demonstraram menor chance de abuso do que 40 mg de D-anfetamina. 
O mecanismo farmacocinetico, por meio de hidrolise com taxa constante de libera^ao 
da molecula ativa, faz o potencial para abuso ser menor do que a administragao direta 
da molecula ativa. 6 A necessidade de ser ingerida por VO, passando pelo TGI, faz o 
efeito ser mais prolongado e impede que a agao estimulante, tipica das anfetaminas, 
seja conseguida por outras vias, como a IV A administragao IV de lisdexanfetamina 
gerou efeitos similares ao placebo, sendo, assim, completamente ineficazpara abuso. 7 

A dose recomendada pelo fabricante e de 30 mg/dia administrados pela manha, 
podendo-se chegar a dose maxima diaria de 70 mg. Devido ao perfil farmacocinetico 
desenvolvido, e administrada apenas 1 vez ao dia, preferencialmente pela manha, para 
se obter o beneficio do medicamento durante o dia e evitar possivel ocorrencia de 
insonia a noite, caso seja usado a tarde. As capsulas podem ser ingeridas inteiras, com 
alimentos ou nao, ou podem ser abertas, e o conteudo pode ser dissolvido em agua para 
facilitar a ingestao em determinadas situates. Nesse caso, a solugao deve ser 
consumida de imediato e nao deve ser armazenada. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A lisdexanfetamina e o pro-farmaco da dextroanfetamina. Assim, seu efeito terapeutico 
ocorre pela a^ao da dextroanfetamina, uma amina simpaticomimetica com atividade 
estimulante. Seu mecanismo de agao ocorre pelo bloqueio da recaptagao de 
noradrenalina e dopamina no neuronio pre-sinaptico, aumentando a liberagao dessas 
monoaminas na fenda sinaptica. A molecula de lisdexanfetamina nao se liga aos 
receptores responsaveis por esse mecanismo. 

% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns: diminuigao do apetite, insonia, boca seca, cefaleia e irritabilidade. 


Menos comuns: agitagao, agressividade, alopecia, alucinagoes, angioedema, 
ansiedade, aumento da frequencia cardiaca, aumento da PA, convulsoes, delirios, 
depressao, diminuigao da libido, diminuigao de peso, diplopia, discinesia, disforia, 
DE, dor abdominal, euforia, exacerbagao de sintomas psicoticos, IAM, midriase, morte 
subita, palpitagao, reagao anafilatica, supressao do crescimento, tiques, tontura, 
tremores, urticaria, visao borrada. 8 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDAH emcriangas, adolescentes e adultos; 1,2 

► transtorno de compulsao alimentar. 45 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► associado a antidepressivos no tratamento do TDM; 9,10 

► sintomas negativos da esquizofrenia. 11 



► Hipersensibilidade a anfetaminas ou a outro componente da formula; 

► doenga cardiocirculatoria avangada; 

► DCV sintomatica; 

► hipertensao arterial de moderada a grave; 

► hipertireoidismo; 

► glaucoma; 

► estados de agitagao; 

► historia de abuso de substancias; 

► administragao concomitante comIMAO ou ate 14 dias apos a cessagao do uso. 


e I NT 0X1 CACAO 

Os efeitos podem variar de um individuo para outro, e sintomas de toxicidade podem 
ocorrer de forma idiossincrasica com baixas doses. Os sintomas que evidenciam 
superdosagem incluem: inquietude, tremores, hiper-reflexia, taquipneia, confiisao, 
alucina^oes, estado de panico, hipertermia e rabdomiolise. Tambem podem ocorrer, 
posteriormente, fadiga e depressao. Os efeitos cardiacos sao arritmias, hipertensao ou 
hipotensao arterial e colapso circulatorio. Sintomas gastrintestinais envolvem nausea, 
vomito, diarreia e colicas abdominais. Uma intoxicagao fatal geralmente e precedida de 
convulsoes e coma. 

O manejo e sintomatico e pode incluir lavagem gastrica, administragao de carvao 
ativado e de agente catartico e sedagao. Nao ha dados para recomendar hemodialise. A 
acidificacao da urina aumenta a excrecao urinaria do farmaco, mas acredita-se que 
possa aumentar o risco de IR se houver presen^a de mioglobinuria. Administra-se 
fentolamina em caso de hipertensao arterial complicando a intoxicagao. A 
clorpromazina pode antagonizar os efeitos centrais do estimulante. Considerar o 
mecanismo de liberagao prolongada do medicamento no caso de intoxicagao. 
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GRAVIDEZ 


O uso durante a gravidez nao e indicado. Filhos de maes dependentes de anfetaminas 
apresentam risco aumentado de parto prematuro e baixo peso ao nascer. Alem disso, 
esses recem-nascidos podem exibir sintomas de retirada, com disforia, agitagao e 
lassitude. Ha um relato de deformidade ossea congenita grave, fistula traqueoesofagica 
e atresia anal em recem-nascido de uma mulher que recebeu sulfato de dextroanfetamina 
com lovastatina durante o primeiro trimestre da gestacao. As anfetaminas somente 
devem usadas durante a gravidez se os beneficios justificarem o potencial risco para o 
feto. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Maes sob uso do medicamento nao devem amamentar, pois ha passagem para o leite 
materno. 



CRIANCAS 

O medicamento foi estudado e pode ser utilizado em criangas maiores de 6 anos. Nao 
ha estudos com criangas menores de 6 anos. Por esse motivo, a seguranga e a eficacia 
da lisdexanfetamina nao estao estabelecidas na populagao pre-escolar. 



IDOSOS 

Os dados farmacocineticos e de seguranga sobre a lisdexanfetamina em idosos sao 
limitados. Um estudo avaliou adultos saudaveis (n = 47), estratificados por idade e 
genero (55 a 64, 65 a 74 e > 75 anos), que receberam doses Ulricas de lisdexanfetamina 
50 mg ou placebo. Constatou-se que a elinrinagao renal de D-anfetanrina dinrinuiu com 
a idade e nao foi relacionada a fun^ao renal do individuo, conforme medigao feita por 
meio da depuragao da creatinina. Nao foram verificadas tendencias de alteragao na 
frequencia cardiaca ou na PA de acordo com a idade. Concluiu-se que o perfil de 
seguranga era consistente comestudos anteriores em adultos jovens. 12 



LABORATORY 


► Anfetanrinas podem causar aumento significativo dos niveis de corticosteroides 
sericos. Esse aumento e maior durante a noite. 

► Anfetanrinas podem interferir nas deternrinagoes de niveis de esteroides urinarios. 



PRECAUCOES 


1. Monitorar PA e pulso durante o tratamento. 

2. Como pode diminuir o linriar convulsivo, utilizar comcautela empacientes com 
historia de convulsoes. 

3. Monitorar exacerbagao ou ocorrencia de tiques. 

4 . Monitorar altura e peso, uma vez que ha relatos de possivel supressao do 
crescimento durante tratamento prolongado com anfetanrinas. 

5. Apesar do peculiar mecanismo farmacocinetico voltado a dinrinuigao do potencial 
de abuso, monitorar o uso em pacientes com historia previa de abuso de 
anfetanrinas. 
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CARBOLIM 

300 mg 



CARBOLITIUM CARBOLITIUM CR 

300 mg 450 mg 



CARBOLIM (LAB. ACTAVIS) 

► Caixas com 10, 200 ou 500 comprimidos de 300 mg. 


CARBOLITIUM (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 25 ou 50 comprimidos de 300 mg. 


CARBOLITIUM CR (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 450 mg de a^ao prolongada. 


CARBONATO DE LITIO (LAB. ACTAVIS) 

► Caixas com 50, 200 ou 500 comprimidos de 300 mg. 


CARBONATO DE LITIO (LAB. HIPOLABOR) 

► Caixas com 25, 50 ou 60 comprimidos de 300 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O litio e rapida e completamente absorvido por VO (biodisponibilidade entre 80 e 
100%), atingindo picos sericos entre 1 e 2 horas nas prepara^oes habituais e entre 4 e 5 
horas naquelas de liberagao lenta e controlada. Nao apresenta propriedades de ligagao 
a protemas plasmaticas e nem metabolitos. E excretado quase totalmente pelos rins, 
embora pequenas quantidades sejam expelidas pelas fezes e pelo suor. A meia-vida de 
eliminagao e de 18 a 24 horas. Em idosos, sua meia-vida pode ser prolongada pela 
diminui^ao da filtragao glomerular. O tempo de uso pode aumentar a meia-vida: de 1,3 
dia, naqueles iniciando tratamento, ate 2,4 dias, nos que estao em tratamento ha mais de 
1 ano. A obesidade pode diminuir a meia-vida, aumentando o clearance em ate 50%. O 
litio distribui-se amplamente por todos os tecidos, mas em uma extensao variavel. A 
entrada e a saida do litio no SNC sao lentas; talvez esse seja o motivo pelo qual 
algumas superdoses agudas sejam relativamente bem toleradas, e as intoxicates 
cronicas persistam mesmo apos a diminuigao substancial dos niveis sericos. 1,2 

O litio tern indicagao em todas as fases do tratamento do TB, dos episodios de mania 
aguda e depressivos agudos, alem de apresentar eficacia profilatica comprovada na 
fase de manutengao. 2,3 Tambem e eficaz na redugao do RS, como potencializador da 
a^ao de antidepressivos, e esta associado a diminuigao de mortalidade por todas as 
causas em pacientes com transtornos do humor. 4 ' 7 

Antes de iniciar o tratamento com litio, e necessario um exame clinico, com especial 

r 

aten^ao a doen^as de tireoide, cora^ao, rins e uso de outros medicamentos. E 
importante, ainda, uma avaliagao laboratorial incluindo hemograma, TSH, creatinina, 
eletrolitos (calcio, fosforo, sodio e potassio), ECG (em pessoas com mais de 40 anos 
ou com possibilidade de apresentar cardiopatias) e teste de gravidez ((3-hCG) em todas 
as mulheres em idade fertil. Os exames considerados indispensaveis antes do inicio do 
tratamento com litio sao os de fiingao renal e de tireoide. 

Durante o periodo de uso do litio, recomendam-se alguns controles laboratoriais, como 
da litemia, da fun^ao renal e da tireoide. O intervalo recomendado entre as dosagens 





dos niveis sericos de litio varia, segundo a literatura, de 6 a 12 semanas ate 6 meses em 
pacientes estaveis. O TSH deve ser dosado a cada 6 meses nos primeiros 3 anos e, 
depois, 1 vez ao ano. A creatinina deve ser dosada a cada 6 meses a 1 ano. Os demais 
exames sugeridos anteriormente devem ser repetidos ao menos 1 vez ao ano. Ter 
cautela especial em pacientes que apresentem febre alta ou doengas que podem 
provocar desidratagao, situates nas quais a litemia pode estar muito alterada. 

Para a maioria dos adultos sadios, e possivel iniciar com 300 mg no primeiro dia, 
passando para 600 mg no segundo dia, 900 mg no terceiro dia e aumentar conforme as 
concentrates sericas. A variagao habitual das doses e de 900 a 2.100 mg. As 
concentrates sericas devem ser verificadas no minimo 5 dias apos a obtengao de uma 
dose minima pretendida. O litio pode ser tornado em dose unica diaria, 
preferencialmente a noite, apos o jantar. 

Apos iniciado, e essencial o controle laboratorial do litio (litemias), devido aos riscos 
associados a sua estreita janela terapeutica. Inicialmente, as litemias devem ser mais 
frequentes, ate o ajuste da dose. Deve-se aguardar no minimo 5 dias entre uma dosagem 
e outra quando houver modificacao da dose. O sangue deve ser coletado 12 horas (+ 2 
horas) apos a ultima tomada (ou o mais proximo disso), e nao e necessario jejum se a 
litemia for o unico exame solicitado. No TB, niveis sericos considerados adequados 
para a fase aguda de mania estao entre 0,8 e 1,2 mEq/L, e para a fase de manutencao, 
entre 0,6 e 1,0 mEq/L. Esse ultimo nivel tambem e o pretendido quando o litio e usado 
como potencializador de um regime terapeutico antidepressivo ja em uso. Niveis 
sericos entre 0,8 e 1 mEq/L sao mais eficazes na profilaxia de novos episodios de 
humor na fase de manutencao, embora commaior incidencia de efeitos adversos. Deve- 
se ter em mente que a dose minima efetiva para evitar recaida e variavel entre os 
individuos, e, em muitos casos, na profilaxia, a dose serica do litio pode ser mantida 
com vantagens entre 0,6 e 0,8 mEq/L, em vez da dose recomendada de 0,8 a 1,1 mEq/L. 

Quando houver necessidade de retirada do litio, e essencial que ela ocorra de forma 
gradual. Sugere-se a retirada de nao mais que 25% da dose em uso por mes ou, de 
forma menos conservadora, em 15 a 30 dias, uma vez que alguns estudos indicam que a 
descontinuacao abrupta (de 1 a 14 dias) pode aumentar o risco de recaidas. 8 



FAR MAC ODIN AMI CA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


Ha inumeras hipoteses bioquimicas sobre a agao do litio no SNC, embora nenhuma 
delas tenha sido efetivamente comprovada como a responsavel por seus efeitos 
clinicos. Provavelmente, o litio apresenta diversas agoes neuronais emmuitos niveis da 
chamada cascata de eventos que ocorrem na transmissao de sinais. Sabe-se que o litio 
interfere no metabolismo do segundo mensageiro IP3, responsavel pela libera^ao do 
calcio de seus depositos intracelulares. Possivelmente, ele inibe enzimas que permitem 
sua reciclagem. Com a inibigao de enzimas na via de forma^ao do IP3 (p. ex., inositol- 
mono fosfatase), ha aumento na for mac ao da rota complementar do DAG, que atua em 
um dos sitios da PKC. A PKC, entao, ira fosforilar varias proteinas responsaveis por 
diversas fungoes. Parece que, com o uso cronico do litio, ocorreria uma down 
regulation da PKC, ocasionando alteragoes na transcrigao genica. Isso explicaria a 
agao profilatica do uso continuado do litio no TB. 

Ha outras hipoteses, ainda, para as acoes como estabilizador do humor, a saber: 

► atuaria como ion de substituigao (por sua similaridade com outros elementos, como 
sodio, potassio, calcio e magnesio), alterando os niveis de neurotransmissores 
(aumentaria os niveis de serotonina e diminuiria os de noradrenalina). Alteraria, 
ainda, os niveis de dopamina, GABA e ACh; 

► inibiria as enzimas adenilciclase e inositol-1-fosfatase, promovendo, por 
conseguinte, redu^ao da neurotransmissao noradrenergica. 



Mais comuns: acne, aumento do apetite, boca seca, diminuigao da memoria, edema, 
fezes amolecidas, ganho de peso, gosto metalico, nausea, polidipsia, poliuria, tremores 
linos. 

Menos comuns: alopecia, alteragao do ECG, arritmia, anorexia, ataxia, aumento da 
pressao intracraniana, bocio, caries, cefaleia, comprometimento cognitivo leve, 
convulsao, DI, diarreia, disfiingao sexual, distonia, erup^oes acneiformes, erupgoes 
maculopapulares, fadiga, fraqueza muscular, glomerulopatia, hepatotoxicidade, 
hiperbilirrubinemia, hipercalcemia, hiperparatireoidismo, hipotensao, hipotireoidismo, 
inversao da onda T, leucocitose, nefrite intersticial, poliartrite, psoriase (exacerbagao), 
queda de cabelo, rash cutaneo, tontura, visao borrada, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► episodio de mania aguda; 1 ' 3 

► episodio de TDM no TB (associado ou nao a antidepressivos); 1 ' 3 

► profilaxia de episodios depressivos e maniacos no TB; 5 

► profilaxia de episodios depressivos unipolares; 

► profilaxia de episodios maniacos, hipomaniacos e depressivos no TB tipos I e II; 

► na redugao do RS; 4 

► como potencializador de antidepressivos em episodios depressivos unipolares; 5,6 

► diminuicao de mortalidade por todas as causas (mortalidade geral) em pacientes 
com transtornos do humor; 7 

► transtorno ciclotimico; 

► transtorno esquizoafetivo (associado a AP). 



ABSOLUTAS 


► IR grave; 

► bradicardia sinusal; 

► arritmias ventriculares graves; 

► ICC. 


RELATIVAS 

► Hipotireoidismo (se sob controle, pode-se usar o litio); 

► gravidez. 


INTOXICAfJAO 


Os sintomas iniciais da intoxica^ao por litio incluem nauseas e vomitos frequentes, dor 
abdominal, boca seca, ataxia, diarreia profusa, tremor grosseiro, letargia ou excitagao, 
disartria, vertigem, alteragao do nivel de consciencia, arritmias cardiacas, 
fasciculagoes musculares, hiper-reflexia, delirium , nistagmo, convulsoes, oliguria e 
anuria. O quadro pode evoluir para coma e obito. As manifestagoes mais precoces sao 
disartria, ataxia e tremor grosseiro. Os fatores de risco incluem dose superior a 
recomendada, comprometimento renal, dieta pobre em sodio, intera^oes 
medicamentosas (p. ex., diureticos tiazidicos) e desidratagao. Idosos sao mais 
vulneraveis ao aumento das concentrates sericas de litio. 

O paciente e seus familiares devem ser instruidos sobre os sinais de intoxicagao. Caso 
ocorra ingestao excessiva, contatar imediatamente um medico ou buscar um servico de 
emergencia. O litio deve ser suspenso, e o paciente deve ingerir liquidos em 
abundancia, se possivel. Realizar avaliagao clinica e laboratorial completas 
(anamnese, exame fisico, litemia, eletrolitos, ECG, etc.). Controlar os sinais vitais, 
hidratar e, se necessario, adotar medidas de suporte cardiaco e respiratorio. 

Se o litio permanecer acima de 4 mEq/L em 6 horas apos a ingestao, e os sinais de 
intoxicagao persistirem, realizar hemodialise, o que deve ser repetido a cada 6 a 10 
horas, ate que o litio nao esteja mais em niveis toxicos ou ate que os sinais de 
intoxicagao desapare^am. 



A W 

|»T SITUACOES ES PE CIA IS 



GRAVIDEZ 


O litio, embora esteja associado a malformacoes congenitas, ainda e o estabilizador do 
humor mais seguro para uso durante a gestacao considerando uma relagao risco- 
beneficio. Um estudo desenvolvido por Schou, de 1969 a 1979, com 225 bebes que 
haviam sido expostos ao litio durante a gestacao, associou essa situagao a 
malformacoes cardiovasculares. No entanto, 2 estudos de coorte recentes demonstraram 
que tal associagao nao seria clinicamente significativa. Esses estudos evidenciaram que 
a exposigao ao litio no primeiro trimestre de gestacao aumenta, na realidade, 10 a 20 
vezes (e nao 400 vezes, como anteriormente havia sido descrito) o risco de 
desenvolvimento da mal format ao de Ebstein (hipoplasia do ventriculo direito e 
implantagao baixa da valvula tricuspide). O risco dessa malformagao na populagao em 
geral e de 1/20.000. Portanto, embora aumente significativamente o RR, o uso de litio 
na gestacao nao exacerba o risco absoluto de malformacoes congenitas de modo muito 
substancial. Uma metanalise que avaliou o perfil de toxicidade do litio nao demonstrou 
aumento no risco de malformacoes fetais associado ao uso desse medicamento durante 
a gestacao e concluiu, assim, que os possiveis efeitos teratogenicos associados ao seu 
uso seriam incertos. 9 Os autores desse estudo concluiram que as evidencias que 
vinculam o litio a efeitos teratogenicos sao muito fracas e recomendam uma avaliacao 
com os pacientes da relacao custo-beneficio da utilizacao desse medicamento durante a 
gestacao. 9 Um recente estudo observacional prospectivo que comparou 3 grupos 
(gestantes em uso de litio, gestantes bipolares sem uso de litio e gestantes sem uso de 
medicamentos considerados teratogenicos) concluiu que o uso de litio no primeiro 
trimestre de gestacao aumenta o risco de anomalias cardiovasculares; no entanto, 
algumas dessas malformacoes resolvem-se espontaneamente. 10 No mesmo estudo, o 
litio demonstrou aumentar a chance de abortos. 10 

Se o litio for utilizado na gestacao, exames de ultrassonografia e ecocardiografia fetal 
devem ser realizados periodicamente. Recomenda-se o monitoramento frequente dos 
niveis sericos de litio, uma vez que seu clearance aumenta na gestacao, retornando aos 
niveis normais depois do parto. Apos o parto, o nivel intravascular reduz rapidamente, 
e a diminuicao de sua dosagem no pre-parto e recomendada para minimizar o risco de 
toxicidade. 

Fetos expostos ao litio no terceiro trimestre de gestacao podem desenvolver smdrome 
do bebe hipotonico, com cianose e hipotonia, conforme relatos de alguns estudos. Ha 
tambem descricoes de toxicidade neonatal: disturbios do ritmo cardiaco, dificuldade 
respiratoria, cianose, DI nefrogenico, disfuncao da tireoide, hipoglicemia, hipotonia, 
letargia, hiperbilirrubinemia e bebes grandes para a idade gestacional. Portanto, recem- 
nascidos expostos in utero ao litio devem ser cuidadosamente monitorados para 



sintomas de toxicidade. 


Estudos que investigaram os efeitos no desenvolvimento neuropsicomotor de criangas 
expostas in utero ao litio nao verificaram agoes deleterias desse farmaco. Categoria D 


da FDA. 



LACTA^AO 

O litio e excretado no leite materno, sendo encontrado em concentrates de 33 a 50% 
dos niveis plasmaticos. Deve ser ingerido por uma mulher que esteja amamentando 
somente apos avaliagao criteriosa dos riscos potenciais e beneficios. Sinais de 
toxicidade no lactente incluem letargia, cianose, reflexos anormais e hepatomegalia. 
Embora muitos consensos desencorajem o uso de litio durante a amamentagao, um 
estudo, que avaliou 10 lactentes de maes que usavam litio, nao demonstrou evidencias 
de alteragoes fisicas ou comportamentais nos lactentes. 11 



CRIANCAS 

O uso do litio em criangas nao esta tao bem estabelecido como em adultos. Ele e 
indicado para o tratamento de doenga maniaca aguda e sua profilaxia. As doses iniciais 
sugeridas sao de 50 a 100 mg de carbonato de litio por dia para criangas de 5 a 8 anos 
e de ate 900 mg/dia para criangas com 12 anos, ou 30 m^kg/dia. As dosagens sericas 
devem ser as mesmas dos adultos, lembrando que o estado de equillbrio e atingido em 
5 dias e que a dcpuracao renal nessa populacao e maior do que em adultos. 

Os efeitos colaterais nessa faixa etaria sao mais intensos e incluem ganho de peso, 
diminuicao da atividade psicomotora, scdacao, irritabilidade, tremores, tontura, ataxia, 
confusao, dor abdominal, nausea, vomito, diarreia, tremores e poliuria, ocorrendo com 
mais frequencia nas primeiras semanas de tratamento. No inicio, e necessario realizar 
dosagens do litio mais frequentemente. Seu uso nao e aprovado pela FDA em criangas 
comidade inferior a 12 anos. 



IDOSOS 

O litio e um medicamento seguro e eficaz em idosos. Contudo, seu uso nessa populagao 
e complicado por fatores como doengas clinicas, medicamentos concomitantes, dietas 
especiais, diminui^ao da taxa de filtragao glomerular e sensibilidade aumentada aos 
efeitos colaterais, podendo, ainda, com mais facilidade, ocorrer intoxicates, mesmo 
com niveis sericos considerados terapeuticos. Em idosos, a dose inicial deve ser de 
150 mg/dia, e o aumento deve ser instituido de forma lenta e sob monitoramento com 
litemias seriadas. Recomenda-se o uso de doses menores do que as habituais e a 
realizagao de litemias com mais ffequencia. Lembrar tambem que o tempo para 
alcangar um estado de equilibrio dos niveis plasmaticos e maior. Quando o tratamento e 
interrompido, o desaparecimento dos efeitos colaterais ou de toxicidade tambem e mais 
longo. Entretanto, com monitoramento cuidadoso e uso apropriado, o litio mostra-se 
seguro e efetivo em idosos. 


LABORATORY 


Durante o periodo de uso do litio, recomenda-se que sejam feitos alguns controles 
laboratoriais, como litemia, controle da fiingao renal e da tireoide, como descrito 
anteriormente. 

O litio nao interfere em nenhum teste laboratorial, mas induz modifica^oes que incluem 
aumento na contagemde leucocitos, redugao do T 4 no soro e aumento do calcio no soro. 
O sangue coletado em um tubo que contem heparina pode produzir concentrates 
falsamente elevadas de litio. 




PRECAUCOES 


1. Na profilaxia do TB, e indispensavel a continuidade do tratamento, para a 
preven^ao de recaidas. 



2 . O paciente deve ingerir agua em abundancia (no nunimo 1 L ao dia) e evitar cafe, 
chas, erva-mate e bebidas alcoolicas, pois eles aumentam a diurese. 

3. Orientar os pacientes com tendencia a engordar a fazer alguma restrigao dietetica 
(evitar refrigerantes, diminuir carboidratos e gorduras) e a praticar exercicios 
fisicos desde o inicio do tratamento, pois o litio pode causar aumento de peso. 

4 . O litio deve permanecer emniveis sanguineos adequados (0,6 a 1,2 mEq/L). 

5. O uso concomitante de dieta hipossodica, anti-inflamatorios, diureticos, IECAs e 
antagonistas da angiotensina II pode aumentar os niveis sanguineos de litio e o 
risco de intoxica^ao. Os pacientes devem ser cuidadosamente informados quanto a 
essas possiveis interagoes. 

6. Efeitos colaterais comuns (tremores, polidipsia, poliuria) nao exigem a 
interrupgao do tratamento. 

7. Efeitos colaterais mais graves (sonolencia, diarreia intensa, vomito, tremores 
grosseiros, tontura e disartria) sao sinais de possivel intoxicagao. O paciente deve 
interromper imediatamente o medicamento e procurar um servico de emergencia. 

8. Se a paciente engravidar semplanejamento, comunicar o fato ao medico e discutir, 
comele e o companheiro, a conveniencia ounao de interromper o medicamento. 

9 . Intensificar os cuidados com a higiene bucal e dentaria, pois o litio eleva o risco 
de aparecimento de caries. 


REFERENCIAS 

1. Grandjean EM, Aubry JM. Lithium: updated human knowledge using an evidence- 
based approach. Part II: Clinical pharmacology and therapeutic monitoring. CNS Drugs. 
2009;23(4):331-49. PMID [19374461] 

2. Grandjean EM, Aubry JM. Lithium: updated human knowledge using an evidence- 
based approach. Part I: clinical efficacy in bipolar disorder: CNS Drugs. 
2009;23(3):225-40. PMID [19320531] 

3. Rybakowski JK. Lithium in neuropsychiatry: a 2010 update. World J Biol Psychiatry. 
2011;12(5):340-8. PMID [21361856] 

4. Baldessarini RJ, Tondo L, Davis P, Pompili M, Goodwin FK, Hennen J. Decreased 
risk of suicides and attempts during long-term lithium treatment: a meta-analytic review. 
Bipolar Disord. 2006;8(5 Pt 2):625-39. PMID [17042835] 

5. Bauer M, Adli M, Bschor T, Pilhatsch M, Pfennig A, Sasse J, et al. Lithium’s 
emerging role in the treatment of refractory major depressive episodes: augmentation of 


antidepressants. Neuropsychobiology 2010;62(1):36-42. PMID [20453533] 

6. Crossley NA, Bauer M. Acceleration and augmentation of antidepressants with 
lithium for depressive disorders: two meta-analyses of randomized, placebo-controlled 
trials. J Clin Psychiatry. 2007;68(6):935-40. PMID [17592920] 

7. Cipriani A, Pretty H, Hawton K, Gedds Jr. Lithium in the prevention of suicidal 
behavior and all-cause mortality in patients with mood disorders: a systematic review 
of randomized trials. AmJ Psychiatry. 2005;162(10): 1805-19. PMID [16199826] 

8. Baldessarini RJ, Tondo L, Viguera AC. Discontinuing lithium maintenance treatment 
in bipolar disorders: risks and implications. Bipolar Disord. 1999;1(1): 17-24. P MID 
[11256650] 

9. McKnight RF, Adida M, Budge K, Stockton S, Goodwin GM, Geddes JR. Lithium 
toxicity profile: a systematic review and meta-analysis. Lancet. 2012;379(9817):721-8. 
PMID [22265699] 

10. Diav-Citrin O, Shechtman S, Tahover E, Finkel-Pekarsky Y Arnon J, Kennedy D, et 
al. Pregnancy outcome following in utero exposure to lithium: a prospective, 
comparative, observational study. Am J Psychiatry. 2014;171(7):785-94. PMID 
[24781368] 

11. Viguera AC, Newport DJ, Ritchie J, Stowe Z, Whitfield T, Mogielnicki J, et al. 
Lithium in breast milk and nursing infants: clinical implications. Am J Psychiatry. 
2007;164(2):342-5. [17267800] 



HELLEVA 

80 mg 





HELLEVA (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 2, 4 ou20 comprimidos de 80 mg. 



FARMACOCINEIICA 
E MO DO DE USAR 


O carbonato de lodenafila e um farmaco para o tratamento da DE desenvolvido no 
Brasil. Sua molecula e composta por um dimero que atua como pro-droga, que, ao ser 
hidrolisada por enzimas plasmaticas e hepaticas, libera no organismo o metabolito 
ativo lodenafila, umPDES. 1 

Apresenta propriedades farmacocineticas lineares nas doses de 40, 80 e 160 mg, 
indicando resposta dose-dependente. Estudos iniciais avaliaram a eficacia do farmaco 
para o tratamento da DE, demonstrando melhora em termos de rigidez e duracao da 
eregao em comparagao ao placebo. 2 Alem da melhora da fiingao eretil, estudos sugerem 
que o tratamento tambem melhorou os aspectos relacionados a satisfagao sexual e a 
satisfacao geral. Nao houve, contudo, alteragao do desejo sexual. Ate o momenta, ha 
apenas um ECR, duplo-cego, controlado por placebo realizado com 50 pacientes com 
esquizofrenia e DE. Nele, lodenafila e placebo foram igualmente efetivos na resolugao 
das queixas sexuais avaliadas. 3 

Os cp de lodenafila devem ser administrados por VO cerca de 1 hora antes da relagao 
sexual (recomenda-se um intervalo minimo de 24 horas entre doses). Pode ser tornado 
em jejum ou com alimentos, atingindo sua Cmax 1 hora apos a ingestao. O alcool 
aumenta significativamente a biodisponibilidade. 



FARMACODINAMICA 
E MEGAN IS MOS DE A(JA0 


Assim como os demais inibidores seletivos da PDE5, o lodenafila atua aumentando a 
liberagao de oxido nitrico e promovendo o relaxamento da musculatura lisa peniana, 



levando ao ingurgitamento do tecido e a ere^ao. Esse mecanismo de a^ao faz o farmaco 
ser eficaz apenas se houver estimulo sexual (de forma tatil e/oupsiquica), e seus efeitos 
nao persistem apos o termino da estimulagao sexual. 


REAQOES ADVERSAS 


Mais comuns : cefaleia, rinite, rubor, tontura. 

Menos comuns : agita^ao, boca seca, caibra, dispepsia, dispneia, disturbio visual, dor 
articular, dor lombar, dor no peito, dor ocular, fadiga, gastrenterite, hiperemia de 
conjuntiva, lacrimejamento, nausea, sensagao de calor, sintomas urinarios. 




Evidencias incompletas de eficacia: 
► DE. 2 



► A coadministragao com nitratos (propatilnitrato, isossorbida, nitroglicerina, 
dinitrato de isossorbitol) e absolutamente contraindicada, pois os inibidores da PDE5 
podempotencializar seus efeitos hipotensivos; 

► pacientes sob outro tipo de tratamento para DE; 

► hipersensibilidade a quaisquer inibidores da PDE5; 


► pacientes com retinite pigmentosa; 

► menores de 18 anos e mulheres; 

► paciente em hemodialise, pois a propriedade vasodilatadora sistemica reduz 
transitoriamente a PA. 



1NT0XI CACAO 


Estudos com voluntaries sadios demonstraram seguranga com doses unicas de ate 160 
mg, com rea^oes adversas semelhantes as observadas com o uso de 80 mg. Em casos de 
superdose, medidas de suporte gerais devem ser adotadas conforme a necessidade. A 
dialise renal, emprincipio, nao acelera a depuragao dos inibidores da PDE5, uma vez 
que os farmacos da classe parecem ter eliminagao renal desprezivel. 
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IDOSOS 


Os estudos clinicos realizados envolveram mais de 50 pacientes comidades entre 65 e 
85 anos que tomaram doses de ate 80 mg de lodenafila, sem apresentarem alteracao 
substancial no perfil de tolerabilidade emrelagao a pacientes mais jovens. 


A 


1. Antes de o tratamento farmacologico ser considerado, realizar anamnese e exame 
fisico cuidadosos para determinar as possiveis causas da DE (fisicas e/ou 
psicologicas) e, se possivel, trata-las. 

2 . Considerar o perfil cardiovascular dos pacientes, uma vez que ha certo grau de 
risco cardiaco associado a atividade sexual. Eventos cardiovasculares 
significativos, incluindo hemorragia cerebrovascular, IAM, morte subita de 
origem cardiovascular, AIT e arritmia ventricular, foram descritos em relagao a 
outros inibidores da PDE5. Dados especificos emrela^ao ao lodenafila nao 
identificaram aumento de PA, frequencia cardiaca ou intervalo QT, mesmo na 
associagao comouso de alcool. 4 
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LORAX LORAX MESMERIN 

1 mg 2 mg 1 mg 


GENERICO GENERICO 

1 mg 2 mg 

(MEDLEY) (MEDLEY) 




ANSIRAX (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 2 mg. 


LORAPAN (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1 ou 2 mg. 


LORAX (LAB. WYETH) 

► Caixas com 30 comprimidos de 1 ou2 mg. 


LORAZEFAST (LAB. GERMED) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1 ou 2 mg de uso sublingual. 


LORAZEPAM (LAB. ACTAVIS, EMS, GERMED, LEGRAND, 
MEDLEY, MERCK, RANBAXY) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1 ou 2 mg. 


LORAZEPAM (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 2 mg; 

► caixas com 100 comprimidos de 2 mg (embalagemhospitalar). 


MAX PAX (LAB. BIOLAB) 

► Caixas com 20 comprimidos de 2 mg. 


MESMERIN (LAB. GERMED) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1 ou 2 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O lorazepam e bem absorvido por VO, atingido pico de concentraqao plasmatica em 2 
horas. Entretanto, e menos lipossoluvel se comparado a outros BZDs, e, por esse 
motivo, sua absorqao no TGI e seu irdcio de aqao sao um pouco mais lentos. O uso 
sublingual proporciona um inicio de aqao mais rapido, ao redor de 15 minutos, e um 
pico serico tambem mais rapido, em torno de 35 minutos, mantendo, entretanto, o 
mesmo tempo de aqao do lorazepam de uso oral. O lorazepam apresenta uma taxa de 
ligaqao alta comproteinas plasmaticas (80 a 85%), o que tempouca relevancia clinica; 
em pacientes com hipoalbuminemia, porem, seus efeitos podem ser diminuidos. E 
metabolizado pelo figado, exclusivamente por glicuronidacao, nao produzindo 
metabolitos ativos. Esse tipo de metabolizaqao nao diminui com a idade, o que o torna 
o BZD de escolha para uso em idosos. Sua meia-vida e de 8 a 16 horas. 

Diversos estudos comprovam a eficacia do lorazepam tanto no tratamento da ansiedade 
aguda situacional como dos sintomas dos transtornos de ansiedade. No tratamento 
agudo do TP, foi tao eficaz quanto o alprazolam na dose de 7 mg/dia. Quando utilizado 
no tratamento do TAG, a eficacia observada em reduzir os sintomas de ansiedade foi 
semelhante a da buspirona, da ipsapirona, da pregabalina 1 e do silexan. Uma revisao 
sistematica de 2007 encontrou maior eficacia dos BZDs do que do placebo no TAG, 
mas nao detectou evidencias substanciais de maior efetividade (considerando abandono 
do medicamento como desfecho principal). 2 O lorazepam foi efetivo no tratamento da 
SAA, tanto quando usado em dosagem fixa com rcducao gradual quanto em regime 
guiado pela intensidade dos sintomas. 3 Tambem foi considerado efetivo no tratamento 
do estado de mal epileptico. Foi, ainda, utilizado eventualmente como terapia 
coadjuvante ao litio no tratamento da mania e na catatonia, com eficacia semelhante a 
do haloperidol. 4 

Tern sido utilizado tambem, tanto em adultos como em crianqas, no tratamento da 
ansiedade na noite que precede uma cirurgia, em doses de 2 ou 4 mg. Apesar de ser 
frequentemente utilizado como medicamento pre-anestesico, umestudo de 2013 indicou 





que seu uso nao melhorou a qualidade da recuperagao, podendo, inclusive, retardar a 
diminuigao da ansiedade e da agressividade no pos-operatorio. 5 Outro estudo 
demonstrou eficacia no tratamento de insonia em pacientes que sofreram lesoes 
cerebrais ou AVC. 6 

A dose inicial como ansiolitico pode ser de 2 a 3 mg/dia, sendo que a quantidade 
maxima e de 10 m^dia. 

As doses habituais sao: 

► insonia: 1 a 4 mg/dia, a noite, antes de deitar; 

► ansiedade: 2 a 3 mg/dia, divididos em2 ou3 doses; 

► idosos oudebilitados: 1 a 2 m^dia em doses fracionadas; 

► como medicamento pre-anestesico: 2 a 4 mg na noite anterior ou 1 a 2 horas antes do 
procedimento cirurgico. 

Um estudo demonstrou rapida melhora da catatonia em pacientes com esquizofrenia 
com o uso de 2 mg de lorazepam IM, com repetigao da dose, se necessario, em um 
intervalo de 2 horas. Os pacientes que ainda assimnao responderam receberam 10 mg 
de diazepam IV diluidos em 500 mL de solugao salina de 8/8horas. Observou-se que 
85,7% dos pacientes responderam em 1 dia, e todos estavam livres de catatonia emuma 
semana. 7 Entretanto, a apresentagao injetavel nao esta disponivel no Brasil. 

A retirada do medicamento deve ser lenta e gradual, para evitar sintomas de 
abstinencia, como cefaleia, ansiedade, insonia, confusao mental, irritabilidade, 
sudorese, tremores. Crises convulsivas tambem podem fazer parte do quadro e sao mais 
comuns em pessoas com historia previa de convulsoes ou que estejam em uso de 
medicares que possam reduzir o limiar convulsivo (p. ex., antidepressivos). 



FARMACODINAMICA 
E MEGAN IS M0S DEA?A0 


O lorazepam e um BZD que tern efeito sedativo potente, o qual tende a diminuir, na 
maioria dos pacientes, com o uso continuo. Potencializa a a?ao do GABA, que e o 
principal neurotransmissor inibitorio do SNC, modulando a atividade dos receptores 
GABA A por meio de sua liga^ao com seu sitio especifico (receptores BZDs). 
Acreditava-se que o sitio de ligagao do receptor BZD fosse uma molecula inteiramente 


diferente daquela do receptor GABA A, mas hoje se considera que seja a mesma emum 
local diferente. 



Mais comuns: ataxia, deficit de atencao e de concentracao, fadiga, fraqueza, sedacao, 
sonolencia, tontura. 

Menos comuns: abstinencia, agita^ao, agranulocitose, agressividade, alopecia, 
alteracao da fun^ao hepatica, amnesia anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, 
boca seca, bloqueio da ovula^ao, bradicardia, cefaleia, colica abdominal, coma, 
confusao, constipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de memoria, dependencia, 
depressao, desinibi^ao, desorienta^ao, despersonalizagao, desrealiza^ao, diminuigao 
do apetite e da libido, diplopia, disartria, disforia, distonia, dor nas articulates, 
flebite, ganho de peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, 
hiponatremia, hipotermia, hipotonia, ictericia, ideagao suicida, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, manifesta^oes autonomicas, nausea, 
pancitopenia, parestesias, perda do apetite, pesadelos, prurido, reagoes alergicas na 
pele, rea^ao paradoxal (mais comum em idosos e crian^as), relaxamento muscular, 
retengao urinaria, ECEs, sudorese, trombocitopenia, trombose venosa, vertigem, visao 
borrada, vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► ansiedade aguda; 

► tratamento agudo do TAG; 1,2 

► ansiedade associada a depressao; 

► estado de mal epileptico; 



► coadjuvante no tratamento agudo de episodios maniacos 

► sedagao pre-anestesica; 

► na SAA. 3 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► catatonia; 4 

► TEPT (na prevengao de memorias intrusivas). 8 



CONTRAINDICACOES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros componentes da formula; 

► GAF agudizado. 


RELATIVAS 

► Dependencia quimica; 

► doenga de Alzheimer; 

► EM; 

► miastenia gravis; 

► insuficiencia respiratoria; 

► IR grave; 

► insuficiencia hepatica (entre os BZDs, o lorazepam e um dos mais seguros nos casos 
de insuficiencia hepatica, por apresentar menos efeitos hepatotoxicos). 



INTOXICAqAO 


A intoxicagao aguda e rara em rela^ao a frequencia do uso, pois os BZDs tern uma 
margem de seguranca relativamente ampla. Os obitos por ingestao de BZDs, na maioria 
dos casos, sao decorrentes de uso associado a ingestao de outras substancias, como 
alcool, ADTs e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, diminuigao dos reflexos e confiisao, podendo evoluir 
ate o coma. 


MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao parenteral e permeabilidade de vias 
aereas). 

► Realizar esvaziamento gastrico em caso de ingestao recente. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Sao usados 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra melhora significativa do estado de 
consciencia e da fiingao respiratoria apos doses repetidas de flumazenil, deve-se pensar 
em coma de etiologia nao benzodiazepinica. Nessas situates, pode ser util a 
solicitagao de um screening urinario para detecgao de outras substancias. 

Obs.: Empacientes que utilizam o lorazepampor longo tempo e em doses elevadas, o 
uso do flumazenil deve ser lento, pois podem ocorrer sintomas de abstinencia. 



SITUAC0ES ESPECIAIS 


r 



GRAVIDEZ 


Umgrapo de pesquisadores identificou 112 gestagoes emque o lorazepamfoi usado em 
algum momento durante a gravidez e nao encontrou nenhum aumento na incidencia de 
defeitos entre a prole exposta. Duas criangas expostas ao lorazepam nessa populagao 
nasceram com defeitos congenitos (estenose pulmonar e hi drone ff ose). Um estudo 
exploratorio frances identificou uma associagao entre a exposigao ao lorazepam durante 
a gravidez e atresia anal. Como esse estudo buscou associates entre exposigoes 
multiplas e multiplos resultados anormais, os resultados sao considerados mais como 
hipoteses. 9 A conduta deve ser tranquilizadora nas pacientes eventualmente expostas, 
mas o uso do medicamento nao e recomendado, principalmente no terceiro trimestre de 
gestagao. Se o uso for imperativo, deve-se prescrever a menor dosagem pelo menor 
periodo de tempo possivel, evitando a polifarmacia. A dosagem diaria deve ser 
ffacionada em2 a 3 tomadas, para evitar picos sericos elevados. 

Esse medicamento atravessa a placenta mais lentamente do que o diazepam e pode ser 
metabolizado pelo feto. Todavia, alguns estudos associam o uso do lorazepam a 
complicates perinatais, como sindrome de retirada, sindrome do bebe hipotonico e 
depressao respiratoria, em recem-nascidos de maes expostas a altas doses desse 
farmaco durante ou pouco antes do parto, principalmente por uso IV ou se o bebe 
nasceu pre-termo. 7 Podem ocorrer, ainda, sintomas de abstinencia, no periodo pos- 
natal, em recem-nascidos de maes que ingeriram lorazepam por varias semanas antes 
do parto (irritabilidade, tremores, diarreia e vomito). Categoria D da FDA. 



LACTACAO 

O lorazepam e excretado no leite humano. Durante a amamcntacao, e necessario cautela 
quanto ao uso de BZDs. Devido a curta meia-vida do lorazepam, ele e mais indicado do 
que o diazepam, mas em baixas doses, pois ha relatos de que tal medicamento, quando 
usado pela mae que amamenta durante um longo tempo, pode causar sintomas como 
diminuigao da sucgao do leite pelo neonato e dependencia, tanto da crianga quanto da 
mae. Se for necessaria sua administragao, ingeri-lo apos a ultima mamada da noite. O 
Grupo de Trabalho em Lactacao Humana da OMS classificou o uso de curto prazo do 
lorazepam, durante a lactacao, como “provavelmente seguro”. 



CRIANCAS 

Em criangas, o lorazepam tem sido utilizado eventualmente com o objetivo de sedagao 
pre-cirurgica. Reduziu a ansiedade quando utilizado em criangas de 6 a 18 anos na dose 
de 0,025 mg/kg, na noite anterior a uma cirurgia. Outro estudo, com 100 criangas de 5 a 
13 anos, observou eficacia semelhante a do diazepam, embora o efeito levasse mais 
tempo - ate 4 horas - e produzisse mais amnesia. Uma revisao da Cochrane apoia o uso 
de lorazepam IV no controle de convulsoes e no estado de mal epileptico. 10 Essa 
apresentagao, entretanto, nao se encontra disponivel no mercado brasileiro. Em 
principio, nao e recomendado para criangas commenos de 12 anos, pois a seguranga e 
a eficacia para o uso prolongado nesses individuos ainda nao foram estabelecidas. 



IDOSOS 

Sao necessarias doses menores e monitoramento cuidadoso, mas e um dos BZDs de 
escolha para essa faixa etaria, pois sua taxa de metabolizagao nao diminui com a idade. 
Ha leve redugao (22%) do clearance em idosos. Um estudo mostrou que 1 mg de 
lorazepam, com voluntaries idosos, afeta especialmente a memoria e a atengao. Nunca 
iniciar com doses maiores que 2 mg/dia. Atentar para aumento no risco de quedas e 
fraturas nessa populagao. 



LABORATORY 


Nao ha dosagem de niveis sericos disponivel para uso clinico. Em pacientes que 
estejam fazendo uso por longo prazo do medicamento, recomenda-se acompanhamento 
laboratorial periodico com hemograma e provas de fun^ao hepatica. 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas, pois os reflexos ficam diminui dos com o uso de lorazepam. Tambem 
podem ocorrer alteragoes no desempenho cognitivo durante o uso, como 
diminuicao da atencao e dificuldades de concentragao. 

2. Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, pois podem ocorrer hipotensao, 
diminuicao do nivel de consciencia e redugao da frequencia respiratoria. Ter 
cautela tambem com a associagao a outras substancias que potencializem o efeito 
sedativo (p. ex., barbituricos). 

3. Alcoolistas, dependentes quimicos e pessoas com transtornos da personalidade 
graves costumam abusar de BZDs. Evitar prescreve-los a tais pacientes. 

4 . O uso deve ser, sempre que possivel, breve e intermitente, suspendendo-se o 
medicamento assimque houver alivio dos sintomas. 



5 . Apos o uso cronico, retirar lentamente (3 meses), para evitar sindrome de 
abstinencia. 

6. No uso parenteral (nao disponivel no mercado brasileiro), o paciente deve bear 
sob observagao durante, umperiodo de 3 a 8 horas. A administragao IV rapida 
pode produzir apneia, hipotensao, bradicardia. Injegao intra-arterial inadvertida 
pode causar arterioespasmo e gangrena. 

7. Utilizar com cautela empacientes com alteragao da fun^ao pulmonar (p. ex., 

DPOC ou sindrome da apneia do sono). 

8 . Empacientes comaltera^oes hepaticas e/ou encefalopatia, utilizar as menores 
doses possiveis, adequando-as de acordo coma resposta do paciente. Nessa 
populagao, doses baixas podem ser suficientes para obter-se boa resposta clinica. 

9 . O uso de lorazepam pode agravar sintomas depressivos preexistentes ou colaborar 
para o inicio de um quadro de depressao, inclusive causando agravamento de 
ideagoes suicidas. Recomenda-se, portanto, administrar esse medicamento a 
pacientes deprimidos somente quando associado a um tratamento antidepressivo 
adequado. 
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LATUDA (LAB. SUNOVION) 

► Caixas com 30, 90, 100 ou 500 comprimidos de 20, 40, 80 ou 120 mg. 
Obs.: Nao disponlvel no Brasil ate o momento desta publicagao. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A lurasidona e um APA da classe dos benzoisotiazois. Foi aprovada para o tratamento 
da esquizofrenia pela FDA em 2010. 1 

A absorgao da lurasidona e aumentada se for ingerida com uma refei^ao de pelo menos 
350 calorias, levando a uma biodisponibilidade 2 vezes maior do que em jejum. A 
meia-vida e de 18 horas, compico serico entre 1 e 3 horas. Seu metabolismo e hepatico 
e se da pelo citocromo P450, isoenzima 3A4 (CYP3A4). A lurasidona nao parece ter 
potencial inibitorio relevante sobre as enzimas do citocromo P450 e em principio nao 
deveria ser utilizada associada a potentes indutores dessas enzimas, como a 
rifampicina, ou inibidores, como o cetoconazol. Aexcre^ao ocorre pelas fezes (80%) e 
pela urina (9%). A ligagao proteica da lurasidona e de cerca de 99%. 

A eficacia da lurasidona na esquizofrenia foi inicialmente demonstrada em 5 ECRs de 6 
semanas de duragao. Nos estudos iniciais, a dose que mostrou maior beneficio em 
relagao ao placebo foi a de 80 m^dia, mas em estudos subsequentes foi comprovado 
beneficio em doses de 40 a 160 mg/dia. 2 ' 5 Estudos mais longos, de ate 12 meses, 
tambem confirmaram eficacia na esquizofrenia; 6 em um deles, pacientes com 
esquizofrenia cronica agudizada obtiveram taxas de remissao maiores com lurasidona 
do que com quetiapina. 6 Foi tambem comparada com olanzapina, em um estudo em que 
ambas as drogas foram superiores ao placebo, e com ziprasidona, 7 em que nao houve 




diferenca estatisticamente significativa emtermos de eficacia entre as drogas. 

A lurasidona tambem se mostrou eficaz no transtorno esquizoafetivo 5,7 e nos episodios 
depressivos do TB tipo I, tanto em monoterapia quanto associada ao litio ou ao 
divalproato. 8 ' 10 Embora recentemente tenha sido aprovado, pela FDA, o uso da 
lurasidona no tratamento de episodios depressivos do TB, os estudos que comprovam 
essa eficacia nao foram publicados ate o momento desta publica^ao, e estudos 
adicionais sao necessarios para estabelecer a eficacia/efetividade no TB. 

Em comparacao a outros APAs, a lurasidona aparentemente produz menos efeitos 
metabolicos (ganho de peso, aumento do colesterol), menor propensao para aumento do 
intervalo QTc e um risco levemente superior para ECEs e acatisia. Entretanto, os dados 
sao iniciais e extraidos basicamente dos estudos patrocinados pelo laboratorio que 
desenvolveu o medicamento. 

Na esquizofrenia, a lurasidona deve ser iniciada com 40 mg, 1 vez ao dia, podendo ser 
aumentada, conforme a resposta clinica, ate a dose maxima recomendada de 160 mg, a 
qual pode ser ingerida emapenas 1 tomada diaria. Nao e necessaria a titula^ao da dose. 
Como citado, a lurasidona deve ser ingerida com alimentos. Nao parece causar 
sintomas de retirada. Em coadministragao com inibidores moderados da CYP3A4, 
como o diltiazem, as doses podem ser menores: a dose inicial recomendada e de 20 mg, 
e a maxima, de 80 mg. 

No TB em episodio depressivo, a dose inicial recomendada e de 20 mg, e a maxima, 
120 mg, tanto em monoterapia quanto em uso combinado com litio ou divalproato. No 
estudo da lurasidona em monoterapia para TB (ensaio randomizado de 6 semanas de 
duragao e controlado com placebo), as doses maiores do medicamento (80 a 120 
mg/dia) nao foram mais eficazes quando comparadas as doses menores (20 a 60 
mg/dia). 9 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A lurasidona e um APA e, como tal, bloqueia os receptores D 2 e 5-HT 2A de forma 
similar ao que ocorre com outros APAs. Alem desses 2 mecanismos, esse medicamento 
tern alta afmidade pelos receptores 5-HT 7 e a 2C -adrenergicos, alem de ser um agonista 


parcial dos receptores 5-HT 1A . O bloqueio dos receptores 5-HT 7 e o agonismo parcial 
de 5-HT 1A podem estar ligados a uma melhora da cogni^ao. Em modelos animais, a 
lurasidona reverteu o deficit cognitivo causado por antagonistas NMDA. Ainda nao e 
possivel extrapolar tais resultados para a populacao humana. Um estudo que comparou 
pacientes em uso de lurasidona a outros em uso de ziprasidona demonstrou melhora 
cognitiva em ambos os grupos, mas superioridade em alguns dominios no grupo da 
lurasidona. 7 Como o agonismo parcial a 5-HT 1A esta presente nas duas drogas, foi 
sugerido que o mecanismo responsavel pela superioridade da lurasidona seria 
predominantemente o bloqueio 5-HT 7 

A lurasidona nao tern afmidade apreciavel pelos receptores 5-HT 2C e (o que explica 
sua baixa tendencia a causar ganho de peso) e pelos Mj-colinergicos. 1 Tern afmidade 
minima pelos receptores a, o que explica sua baixa propensao a causar hipotensao 
ortostatica. 

A lurasidona nao produziu, nos estudos existentes, aumento significativo da prolactina 
serica, o que pode se explicar por nao haver bloqueio significativo dos receptores D 2 
na via tuberoinfundibular. 




Mais comuns: acatisia, ansiedade, diarreia, nausea, ECEs, sonolencia. 

Menos comuns: agitagao, agranulocitose, amenorreia, anemia, angina, angioedema, 
ataques de panico, aumento da temperatura corporal, AVC, bloqueio Ay bradicardia, 
comprometimento cognitivo, convulsao, diminuigao do apetite, disartria, discinesia 
tardia, disfagia, dislipidemia, dispepsia, distonia, disuria, dor abdominal, galactorreia, 
ganho de peso, gastrite, habilidade motora comprometida, hiperglicemia e diabetes, 
hiperprolactinemia, hipertensao, hipotensao ortostatica, idea^ao suicida, insonia, IR, 
leucopenia, lombalgia, mastalgia, morte subita, neutropenia, prurido, rabdomiolise, 
rash , redugao da libido, sialorreia, sincope, SNM, sonhos vividos, suicidio, 
taquicardia, tontura, transtornos do sono, vertigem, visao borrada. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia. 2 ' 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno esquizoafetivo; 5,7 

► TB tipo I, episodio depressivo, 8 ' 10 em monoterapia ou associada a litio ou 
divalproato. 



► Hipersensibilidade a lurasidona ou a algum componente da formula; 

► pacientes emuso de potentes inibidores da CYP3A4 (p. ex., cetoconazol); 

► pacientes emuso de potentes indutores da CYP3A4 (p. ex., rifampicina). 



Ha relato de um paciente que ingeriu aproximadamente 560 mg de lurasidona e nao 
apresentou grandes complicates. Em casos de superdosagem, sugerem-se 
monitoramento eletrocardiografico continuo e controle da PA. Deve-se considerar 
lavagem gastrica e carvao ativado se a ingestao for recente e ficar atento a convulsoes e 
rea^oes distonicas. 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ E LACTACAO 

Nao esta estabelecida a seguranga da lurasidona na gestagao nem na lactagao, de modo 
que seu uso so deve ser feito se os beneficios superarem os riscos. O uso de APAs no 
terceiro trimestre da gestagao foi associado a quadros de agitagao, complicates 
respiratorias, hipertonia e outros sintomas em recem-nascidos, podendo regredir 
espontaneamente ou evoluir para um quadro grave. Categoria B da FDA. 1 



CRIANCAS 

Nao ha seguranga estabelecida para o uso de lurasidona nessa populagao. 



IDOSOS 

Os estudos de lurasidona nao incluiram numero suficiente de pacientes geriatricos para 
que se tenham conclusoes mais definidas sobre seu uso nesse grupo de pacientes. Nao 
ha dados suficientes para determinar se e necessario ajuste de dose em idosos. 1 2 3 4 Por 
esses motivos, recomenda-se cautela. 



LAB ORATORIO 


A lurasidona produz ganho de peso minimo e nao ocasionou alteragoes clinicas 
significativas de glicose, perfil lipidico, prolactina ou alteragao do intervalo QT do 
ECG. 5 

Aparentemente, nao interfere nos resultados de exames laboratoriais. Nao houve 
diferenca clinicamente significativa nos exames de bioquimica e de fungao hepatica e 
renal nos pacientes emuso de lurasidona emrelagao ao placebo. 



1. O uso de APAs emquadros de psicose demencial foi associado ao aumento da 
mortalidade nesse grupo de pacientes; ha tambem aqueles que demonstram 
aumento do risco de AVC com o uso dessa classe de farmacos nessa populagao. 

2 . Evitar o uso concomitante com depressores do SNC, como o alcool. 

3. Evitar dirigir e operar maquinas, na medida do possivel, devido ao risco de 
sedagao e de comprometimento da motricidade. 

4 . Em pacientes com IR de moderada a grave, a dose inicial deve ser de 20 mg, e a 
maxima, de 80 mg. 

5. Em pacientes com insuficiencia hepatica de moderada a grave, a dose inicial deve 
ser de 20 mg; a dose maxima deve ser de 80 mg em insuficiencia moderada e de 



40 mg em insuficiencia grave. 

6. Atentar para possivel aumento de pensamentos e comportamentos suicidas, em 
especial emcrian^as, em adolescentes e emadultos entre 18 e 24 anos. 
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LUDIOMIL LUDIOMIL 

25 mg 75 mg 




LUDIOMIL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 ou 75 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A maprotilina e um antidepressivo tetraciclico, com perfil de a^ao e efeitos colaterais 
semelhantes aos dos ADTs. E bem absorvida por VO, embora lentamente. Tern alta 
afmidade pelas proteinas plasmaticas (88%), e o pico plasmatico e atingido em 12 
horas. E metabolizada no figado, principalmente pelo CYP 450 2D6, gerando a 
desmetilmaprotilina. A excregao e renal e hepatica, e a meia-vida situa-se entre 27 e 58 
horas (media de 43 horas). 1 

A eficacia da maprotilina foi comprovada no tratamento de pacientes com TDM 1 ' 3 e na 
profilaxia de recaidas de episodios depressivos, durante 1 ano, utilizando-se doses 
diarias de 75 mg. 4 Tern sido utilizada, ainda, no tratamento da CTT, 5 na dor 
polineuropatica 6 e no tratamento de quadros dolorosos, nos quais sua eficacia tern sido, 
em geral, menor do que a da amitriptilina. 7 

A dose habitual e de 75 a 175 mg/dia. Deve ser iniciada com 25 mg diarios e 
aumentada lentamente ate 100 a 150 mg/dia, dependendo da tolerancia do paciente. 
Pode ser usada 3 vezes ao dia, ou em unica dose diaria. A eleva^ao rapida da dose 
parece estar associada a d iminuicao do limiar convulsivo . razao pela qual e 
recomendavel demo rar ate 2 semanas para alcan car os niveis considerados 
terapeuticos. Manter nesse nivel por, no minimo, 4 a 6 semanas. Caso a resposta inicial 
nao seja favoravel, a dose podera ser aumentada ainda mais, nao devendo, entretanto, 
ultrapassar 225 mg/dia, devido ao risco de convulsoes. Emidosos e criangas, comegar 
com 10 mg, 3 vezes ao dia, aumentando a dose gradualmente, se necessario, ate 25 mg, 
3 vezes ao dia. 1 










. • A FARMACODINAMIDA 

f . * E MECAN1SMOS DE AQAO 

A maprotilina e um potente IRN, quase nao exercen do acao sobre a sero t onina ffraca 
afinidade por 5-HT 2 ) e_a do pamina . Apresenta fraca afinidade por receptores ACh, al e 
HI. Te m cardiotoxicidade intermediaria . menor do que a da imipramina e maior do que 
a da nortriptilina. Apresenta poucos efeitos anticolinergicos e anti-histaminicos. 1 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns: boca seca, cefaleia, constipagao intestinal, fadiga, hipotensao postural, 
sedagao, tontura, tremores, visao borrada. 

Menos comuns: acatisia, agita^ao, alucinacoes, ansiedade, alteracao na conducao 
cardiaca, alteracao no ECG, anorgasmia, astenia, ataxia, aumento do apetite, aumento 
do comportamento suicida, ciclagem rapida, convulsao, delirios paranoides, delirium , 
desorienta^ao, diarreia, diminuigao da libido, disartria, disfagia, ER, febre, 
fotossensibilidade, fraqueza, ganho de peso, hipoglicemia, hiperprolactinemia, 
ictericia, ileo paralitico, inquietude, insonia, irritabilidade, leucopenia, mania, 
mioclonia, nausea, parestesias, pesadelos, priapismo, prurido, psicose, rash cutaneo, 
reten^ao urinaria, sincope, ECEs, sono agitado, sudorese, taquicardia, virada maniaca, 
vomito, xerostomia. 






Evidencias consistentes de eficacia: 


► TDM; 13 

► profilaxia de recaidas da depressao unipolar. 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► CTT; 5 

► dor polineuropatica; 6 

► neuralgia pos-herpetica. 7 



CONTRAINDICACOES 


ABSOLUTAS 


IAM recente (3 a 4 semanas); 

GAF; 

► bloqueio de ramo; 

► prostatismo; 

► ileo paralitico; 

► hipersensibilidade ao medicamento; 

► insuficiencia hepatica ou renal graves. 















RELATIVAS 

► Uso associado de IMAOs; 

► outras alteragoes na condugao cardiaca; 

► ICC; 

► epilepsia ou comhistoria de convulsoes; 

► gravidez/lactagao. 



Breve fase de excitagao e inquietude, seguida de sonolencia, hipotensao, arritmias 
(taquicardia ventricular, FA, bloqueios, extrassistoles), confusao, torpor, ataxia, 
nistagmo, disartria, midriase, alucinagoes, delirium , contraturas musculares, ileo 
paralitico, convulsoes tonico-clonicas, podendo evoluir rapidamente para o coma, 
muitas vezes com depressao respiratoria, hipoxia, hiporreflexia e hipotermia. 

Doses superiores a 1 g sao, em geral, toxicas, sendo potencialmente letais as maiores 
que 2 g. A toxicidade sobre o sistema cardiocirculatorio deriva dos efeitos do tipo 
quinidina. 


MANEJO 

► Internagao emumservigo de emergencia. As primeiras 6 horas sao as mais criticas. 
Se nao ocorrerem alteragoes de consciencia e do ECG, hipotensao ou convulsoes, o 
paciente pode ser transferido para uma unidade psiquiatrica. 

► Interromper o uso do antidepressivo. 

► Evitar o uso de APs (exceto para rea^oes mamacas ou agitagao grave). Eles podem 
aumentar o estado de confusao. 

► Realizar indugao do vomito ou lavagem gastrica, se a ingestao for recente. 

► Manter as fungoes vitais e monitora-las (incluindo ECG) por alguns dias e completar 
o exame fisico. 

► Fazer exames laboratoriais, incluindo dosagem serica de ADTs. 
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SITUACOES ESPECIAJS 



GRAVIDEZ 


Nao esta bem determinado se o uso de maprotilina e seguro na gravidez e na lactagao; 
no entanto, nao existem evidencias epidemiologicas que comprovem efeitos 
teratogenicos. Para depressao grave durante a gravidez, a ECT e uma opcao 
relativamente segura e eficaz. Se houver necessidade de introduzir um antidepressivo, 
preferir os mais conhecidos e ja usados durante a gravidez (p. ex., imipramina, 
sertralina ou fluoxetina), avaliando a relagao risco-beneficio. 8 Categoria B da FDA. 



LACTACAO 

Relatos e estudos mostram que a presenga de ADTs e/ou de seus metabolitos ativos e 
baixa no leite materno, sem evidencias de efeitos deleterios para o lactente, ate mesmo 
em recem-nascidos. 9 



CRIANCAS 

As criangas sao especialmente vulneraveis aos efeitos cardiotoxicos e convulsivantes 
da maprotilina. Nao aprovado para uso pediatrico. 



IDOSOS 

A maprotilina tem sido utilizada em idosos deprimidos, apresentando eficacia e boa 
tolerancia. E necessario, entretanto, cautela com esses pacientes, devido ao risco de 
efeitos anticolinergicos (hipotensao, reten^ao urinaria e confusao mental), embora tais 
a^oes sejam de menor intensidade em comparagao ao uso de ADTs. 



Embora nao haja informagoes especificas para a maprotilina no que diz respeito a 
relagao entre os niveis sericos e a eficacia clinica, recomenda-se o criterio geralmente 
adotado para os ADTs: de 200 a 250 ng/mL e considerado o nivel serico terapeutico. 

► Geralmente, doses abaixo de 50 ng/mL sao subterapeuticas e podem re velar nao 
adesao do paciente ao tratamento, problemas de absorgao e/oumetabolismo rapido. 

► O nivel acima de 500 ng/mL geralmente e toxico e pode re velar um paciente com 
metabolizagao lenta. 

► O monitoramento da concentragao plasmatica dos ADTs deve ser feito para 
determinar niveis sericos em pacientes nao responsivos (naqueles em que nao houve 
resposta terapeutica adequada) e para avaliar se individuos com baixa adesao estao 
de fato tomando o medicamento. Tambeme indicado o controle dos niveis sericos em 
idosos, criangas, pacientes com doen^as clinicas e quando houver reagoes adversas 
graves oupersistentes. 



PRECAUCOES 


1. Embora em menor intensidade se comparada a imipramina, a maprotilina produz 
efeitos anticolinergicos como hipotensao, constipa^ao intestinal e retengao 
urinaria, os quais sao problematicos em idosos. 

2 . Quantidades altas e eleva^ao rapida da dose aumentam em muito o risco de 


convulsoes. 

3. Evitar o uso empacientes com epilepsia, uma vez que e um dos antidepressivos 
que mais baixa o limiar convulsivo. Avaliar se o paciente nao temhistoria previa 
de crises convulsivas. 

4 . Realizar ECG sempre que houver necessidade de usar altas doses em idosos, 
pessoas com suspeita de doenga cardiaca e criangas. 

5. Usar comcuidado empacientes comcomprometimento da fiingao renal e/ou 
hepatica. 

6. Como ocorre comtodos os antidepressivos, deve-se observar atentamente o RS, 
principalmente no inicio do tratamento e a cada aumento de dose. Pacientes com 
RS devem ser hospitalizados. Se tratados ambulatorialmente, prescrever a menor 
quantidade de farmaco possivel e deixar sob os cui dados de familiares. 

7. Se ocorrerem reagoes maniacas ou hipomaniacas, suspender o farmaco e iniciar 
um estabilizador do humor (e AP, caso necessario). 

8. A maprotilina pode agravar os sintomas psicoticos em pessoas com esquizofrenia. 
Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar ou aumentar a dose de AP. 

9 . Nao ha consenso sobre se os antidepressivos devem ser retirados antes do uso de 
ECT. Entretanto, ha preferencia por sua retirada previa, o que pode reduzir 
eventuais riscos e permitir observar melhor os efeitos de ambas as abordagens 
terapeuticas. 

10 . Nao ha necessidade de suspender a maprotilina antes de anestesia. 

11 . Alertar o paciente para o fato de que o inicio dos efeitos terapeuticos pode 
demorar ate 6 semanas. Evitar suspender ou substituir precocemente o 
medicamento. 
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MELATONIN A 



CIRCADIN (LAB. TEMMLER [ALEMANHA], QUALITI [REINO 
UNIDO] E IBERFAR [PORTUGAL]) 

► Caixas com 7, 20, 21 ou 30 comprimidos de 2 mg de liberagao prolongada. 

Obs.: Nao e comercializada no Brasil. Amelatonina nao e regulamentada pela FDA; no 
entanto, e considerada um suplemento dietetico e vendida livremente nos EUA em 
estabelecimentos de produtos naturais e farmacias sob diversas apresentagoes 
farmaceuticas. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE LISAR 


A melatonina e um hormonio produzido naturalmente a noite pela glandula pineal. 
Trata-se de um agente sedativo-hipnotico, agonista do receptor da melatonina. 
Fisiologicamente, a secregao de melatonina aumenta pouco depois de comegar a 
anoitecer, atinge seu pico entre as 2 e as 4 horas da manha e diminui durante a segunda 
metade da noite. A melatonina esta associada ao controle do ritmo circadiano. Esta 
tambem associada a um efeito hipnotico e ao aumento da propensao para dormir. 1,2 A 
meia-vida de eliminagao extremamente curta (de 0,5 a 0,8 horas) favoreceu o 
desenvolvimento de formulagoes de liberagao prolongada, cuja meia-vida e de 3,5 a 4 
horas. A absorgao de melatonina de liberagao prolongada ingerida por VO e total em 
adultos, e sua biodisponibilidade e de cerca de 15%. Apresenta metabolismo de 
primeira passagem estimado de 85% e farmacocinetica linear nas dosagens de 2 a 8 mg. 
O pico de concentragao plasmatica maxima ocorre apos 45 minutos se tomada em 
jejum. No caso da administragao apos a ingestao de alimentos, a taxa de absorgao e 
reduzida, e o pico de concentragao maxima ocorre em 3 horas. A ligagao da melatonina 
as proteinas plasmaticas in vitro e de 60%. Liga-se principalmente a albumina, a al- 




glicoproteina acida e a HDL. Dados experimentais sugerem que as isoenzimas 
CYP1A1, CYP1A2 e, possivelmente, CYP2C19 do sistema do citocromo P450 estao 
envolvidas no metabolismo da melatonina. Seu principal metabolito e a 6-sulfatoxi- 
melatonina (6-S-MT), que e inativo, e sua biotransformacao ocorre no figado. A 
eliminagao dos metabolitos se da por excregao renal, 89% sob a forma de conjugados 
sulfatados e glucoronidios de 6-hidroximelatonina, e 2% sao excretados sob a forma de 
melatonina (substancia ativa inalterada). Preve-se que o clearance da substancia ativa 
ocorra 12 horas apos a ingestao. A concentragao plasmatica maxima e de 3 a 4 vezes 
superior em mulheres quando comparada a concentracao em homens. Entre diferentes 
membros do mesmo sexo, observou-se uma variabilidade de 5 vezes na concentracao 
maxima. No entanto, nao foram detectadas diferencas farmacodinamicas entre homens e 
mulheres apesar das diferencas nos niveis sanguineos. 3 

Foram observados beneficios nos pacientes tratados com melatonina em comparacao 
aos que receberam placebo com relacao a latencia do sono (conforme medida por 
meios objetivos e subjetivos), a qualidade subjetiva do sono e ao fimcionamento 
durante o dia (sono reparador), sem afetar a vigilancia diurna. Nao foi observada 
nenhuma modificacao no padrao de sono nem nenhum efeito na duracao do sono 
REM. 1,2 Seuuso e indicado, principalmente, para o tratamento de curto prazo da insonia 
primaria em pacientes comidade igual ou superior a 55 anos em monoterapia. Costuma 
apresentar bomperfil de tolerabilidade e apresenta poucos efeitos colaterais. 1 ’ 2 A dose 
recomendada da melatonina de liberacao prolongada e de 1 cp de 2 mg 1 a 2 horas 
antes de dormir e apos as refeicoes, devendo ser mantida por umperiodo maximo de 13 
semanas. 3 

A melatonina tambem e usada no tratamento do jet lag, um disturbio que acomete 
viaj antes, em doses de 0,5 a 5 mg, especialmente quando foram cruzados 5 ou mais 
fusos horarios. Quanto mais fusos horarios forem atravessados, maior a chance de ser 
efetiva. Nesse caso, tambem a ingestao do medicamento deve ocorrer proximo ao 
horario emque se deseja dormir no destino (22h00-24h00). 4 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A^AO 


Acredita-se que a atividade da melatonina nos receptores MT1, MT2 e MT3 contribua 


para suas propriedades promotoras do sono, uma vez que esses receptores (sobretudo o 
MT1 e o MT2) estao envolvidos na regulagao dos ritmos circadianos e na regula^ao do 
sono. Devido ao papel que a melatonina desempenha na regulagao do sono e do ritmo 
circadiano, e a diminuigao, em fun^ao da idade, da produgao endogena de melatonina, 
esta pode melhorar de maneira eficaz a qualidade do sono, sobretudo em pacientes com 
mais de 55 anos que soframde insonia primaria. 1 ' 3 



Mais comuns : artralgia, cefaleia, dores nas costas, fadiga, nasofaringite. 

Menos comuns : atlas orais, agitagao psicomotora, alteragoes laboratoriais 
(hipertrigliceridemia, hipocalcemia, hiponatremia, leucopenia, provas de fun^ao 
hepatica alteradas, trombocitopenia), ansiedade, astenia, boca seca, dermatite, dor 
abdominal, enxaqueca, ganho de peso, HAS, insonia, irritabilidade, letargia, nausea, 
nervosismo, pesadelos, prurido, sonhos bizarros, sonolencia, sudorese noturna, tontura. 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia primaria em pacientes com idade igual ou superior a 55 anos; 1,2 

► jet lag. 4, 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► melhora do padrao do sono e do comportamento diurno em criancas com transtornos 
do neurodesenvolvimento; 5 ’ 6 

► insonia inicial em criancas e adolescentes com TDAH; 7 

► insonia cronica em criancas; 8 

► delirium em pacientes idosos; 9 


T T 


► fibromialgia; 10 
cancer; 
enxaqueca. 


CONTRAINDICAC0ES 



ABSOLUTA 

Hipersensibilidade a melatonina ou a umdos excipientes. 



RELATIVA 

IR ou hepatica. 


© INTOXICAqAO 

Nao ha casos de overdose notificados. Amelatonina foi administrada em doses diarias 
de 5 mg emensaios clinicos durante 12 meses, semalterar significativamente a natureza 
das reagoes adversas. A administragao de doses diarias de ate 300 mg tern sido 
referida na literatura, sem causar rea^oes adversas clinicamente significativas. Espera- 
se que ocorra certa sonolencia em caso de overdose. Nao e necessario nenhum 
tratamento especial. 



^ r 



GRAVIDEZ 


Nao existem dados clinicos sobre gestagoes expostas a melatonina. Os estudos com 
animais nao indicam nenhum efeito nefasto direto ou indireto no que diz respeito a 
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pos- 
natal. A administragao oral de melatonina a femeas gravidas de ratos e coelhos nao 
provocou efeitos adversos na prole. Foi detectado um pequeno efeito no crescimento 
pos-natal e na viabilidade em ratos apenas com doses muito elevadas, equivalentes a 
aproximadamente 2.000 mg/dia para seres humanos. Tendo em vista a falta de dados 
clinicos, nao e recomendada a utilizagao em gestantes e em mulheres que pretendem 
engravidar. 



LACTA^AO 

A melatonina endogena e excretada no leite materno humano. Dessa forma, espera-se 
que a melatonina exogena seja provavelmente secretada para o leite humano. Existem 
dados em modelos animais, incluindo roedores, ovinos, bovinos e primatas, que 
indicam a transference materna de melatonina para o feto atraves da placenta ou pelo 
leite. Assim, o aleitamento nao e recomendado a mulheres que estejam em tratamento 
com melatonina. 



CRIANCAS 

Nao existem dados disponiveis suficientes sobre a seguranga e a eficacia da melatonina 
em individuos de 0 a 18 anos de idade. 



IDOSOS 

A absorcao de melatonina por VO e total nos adultos e podera diminuir ate 50% nos 
idosos. O metabolismo da melatonina diminui com a idade. 


A 


1. O efeito da IR na farmacocinetica da melatonina nao foi estudado. Deve-se ter 
cautela na administragao do farmaco a esses pacientes. 

2. Evitar o uso da melatonina em pacientes com epilepsia e usando varfarina. 8 

3. Pacientes com insuficiencia hepatica apresentam niveis sericos acentuadamente 
elevados de melatonina durante as horas do dia com luz, devido a depuragao 
reduzida do farmaco nesses individuos. Por esse motivo, nao e recomendada a 
utilizagao de melatonina a pacientes com insuficiencia hepatica. 

4 . A melatonina pode provocar sonolencia, e seus efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar maquinas sao moderados. Assim, o medicamento devera ser 
utilizado comprecau^o caso esse efeito possa colocar emrisco a seguranga. 

5. Nao existem dados clinicos sobre a utiliza^ao de melatonina em individuos com 
doengas autoimunes. Por esse motivo, nao se recomenda a utiliza^ao do farmaco a 
esses individuos. 

6. O cp do medicamento contem lactose. Pacientes comproblemas hereditarios raros 
de intolerancia a galactose, deficiencia de lactase ou ma absorgao de glucose- 
galactose nao devemtomar esse medicamento. 
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MEMANTINA 



ALOIS 

10 mg 


EBIX 

10 mg 


HEIMER 

10 mg 




ALOIS (LAB. APSEN) 

► Caixas com 15, 30, 50, 60 ou 120 comprimidos sulcados de 10 mg. 


CLOMENAC (LAB. ACTAVIS) 

► Embalagens com 7, 15, 30 ou 60 comprimidos de 10 mg. 


CLORIDRATO DE MEMANTINA (LAB. ACTAVIS) 

► Embalagens com 15, 30 ou 60 comprimidos de 10 mg. 


CLORIDRATO DE MEMANTINA (LAB. APSEN) 

► Embalagens com30ou 60 comprimidos de 10 mg. 


CLORIDRATO DE MEMANTINA (LAB. EUROFARMA) 

► Embalagens com 30 ou 60 comprimidos de 10 mg. 


CLORIDRATO DE MEMANTINA (LAB. TEUTO) 

► Embalagens com 30, 60 ou500 comprimidos de 10 mg. 


EBIX (LAB. LUNDBECK) 

► Embalagens com 7, 14, 28 ou 56 comprimidos sulcados de 10 mg. 


HEIMER (LAB. EUROFARMA) 

► Embalagens com 15, 30 ou 60 comprimidos de 10 mg. 


MEMONTIL (LAB. WYETH) 

► Embalagens com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos de 10 mg. 


ZIDER (LAB. LIBBS) 

► Embalagens com 15, 30 ou 60 comprimidos de 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A memantina e completamente absorvida apos a administragao oral, nao sendo afetada 
por alimentos. O tempo para atingir a concentra^ao plasmatica maxima e de 3 a 8 horas. 
A farmacocinetica e linear na faixa de 10 a 40 m^dia. No estado de equilibrio, os 
niveis plasmaticos situam-se na faixa de 70 a 150 n^mg a 20 mg/dia, com variagoes 
interindividuais substanciais. A ligagao as proteinas plasmaticas e de 45%. Nao inibe 
nem induz os sistemas enzimaticos CYP450 e, portanto, tern pouca propensao a causar 
interagoes medicamentosas. A eliminagao da memantina e de seus metabolitos ocorre 
predominantemente por via renal. A meia-vida de eliminagao e de 60 a 100 horas. 1 

Em pacientes com fiingao renal ligeiramente comprometida, nao e necessaria a redugao 
da dose. Em pacientes comprejuizo de moderado a grave da fimgao renal, recomenda- 
se a redugao da dose para 10 mg/dia. A portadores de IR grave, nao se recomenda o 
uso do farmaco. Nao ha estudos sobre o uso da memantina na insuficiencia hepatica 
grave. 1 

A dose diaria maxima e de 20 mg. Para chegar a essa dose, o tratamento deve ser 
iniciado com 5 mg diarios (1/2 cp pela manha) durante a primeira semana; 10 mg/dia na 
segunda semana (1/2 cp 2 vezes ao dia); e 15 mg/dia na terceira semana (1 cp pela 
manha e 1/2 cp a noite). Da quarta semana em diante, o tratamento continua com a dose 
de manutengao recomendada de 20 mg/dia (1 cp 2 vezes ao dia). 1 Um estudo duplo- 
cego randomizado mostrou seguran^a e eficacia no uso de 20 mg emuma dose diaria. 2 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DEA?AQ 


A memantina e um antagonista nao competitivo dos receptores NMDA de afinidade 





moderada e voltagem-dependente. A atividade antagonista NMDA fraca pode prevenir 
a neurotoxicidade excitatoria causada pelo glutamato sem interferir nas a^oes 
fisiologicas desse aminoacido sobre a memoria e o aprendizado. 3 A memantina tambem 
pode melhorar a cognigao pela ativa^ao de neuronios histanunicos. 4 

% REACOES ADVERSAS 

Mais comuns: alucinagoes, cansago, cefaleia, tontura. 

Menos comuns: agressividade, ansiedade, aumento da libido, cistite, constipagao, 
diarreia, dispneia, dor lombar, ganho de peso, hipertonia, incontinencia urinaria, 
sindrome de Stevens-Johnson, sonolencia, tosse, vomito. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doenga de Alzheimer de 
intensidade moderada a grave; 5 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doen^a de corpusculos de 
Lewy. 5 

Evidencias inconpletas de eficacia: 

► sintomas motores na DP; 6 

► adjuvante aos estabilizadores do humor no TB; 7 

► adjuvante aos antidepressivos no TOC; 8 

► TEPT. 8 



CONTRAINDICATES 


► Pacientes com conhecida hipersensibilidade a memantina ou a outros componentes 
da formulagao. 

e I NT 0X1 CACAO 

A ingestao oral de ate 400 mg por um paciente com historia de tentativa de suicidio 
causou efeitos no SNC (inquietagao, sintomas psicoticos, convulsoes, sonolencia, 
estupor e inconsciencia); contudo, nao evoluiupara morte e teve recuperagao completa. 
O tratamento deve ser sintomatico e de suporte, com lavagem gastrica e uso de carvao 
ativado. 1 A plasmaferese mostrou-se eficazno manejo da intoxicagao. 


I# SITUAQOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Nenhum dado clinico sobre exposigao a memantina na gravidez esta disponivel. 
Estudos com animais indicam potencial para redugao de crescimento intrauterino em 
niveis que sao identicos ou ligeiramente superiores aos da exposigao humana. 1 O risco 
potencial para humanos e desconhecido. Categoria B da FDA. 



LACTA^AO 

Nao se sabe se a memantina e excretada no leite materno, mas, considerando a lipofilia 
da substancia, essa possibilidade existe. Mulheres sob uso de memantina nao devem 
amamentar. 1 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia em criangas e em adolescentes nao foram estabelecidas . 1 
Ensaios clinicos abertos, com amostras pequenas, com criangas com transtornos globais 
do desenvolvimento e comTDAH nao evidenciaram efeitos adversos graves . 9,10 



IDOSOS 

O medicamento e geralmente utilizado por essa populagao. As doses e os efeitos 
adversos relatados anteriormente foram descritos para essa faixa etaria. 



LABORATORY 


A memantina nao causa nenhuma anormalidade metabolica ou laboratorial clinicamente 
significativa nem afeta os sinais vitais e os padroes de ECG. Recomenda-se dosagem 
serica de creatinina antes do inicio do tratamento. 



PRECAUCOES 


1. Recomenda-se cautela no uso empessoas com epilepsia. 1 

2. O uso concomitante de antagonistas NMDA que agem no mesmo receptor que a 
memantina, como a amantadina, a cetamina e o dextrometorfano, deve ser evitado. 1 

3. Os pacientes devem ser monitorados se o pH da urina estiver ou se tornar alcalino, 
visto que a eliminagao renal pode ser reduzida, aumentando a concentragao serica 
do farmaco. Isso pode ocorrer em pacientes que mudam drasticamente a dieta ou 
usam grandes quantidades de tampoes gastricos alcalinizantes ou, ainda, na 
acidose tubular renal ou em infecgoes graves do sistema urinario por bacterias do 
genero Proteus} 

4 . Pacientes com IAM recente, ICC descompensada e hipertensao descontrolada 
devem ser monitorados, uma vez que foram excluidos da maioria dos estudos com 
memantina. 1 
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MYTEDOM (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg; 

► caixas com 10 ampolas de 1 mL a 10 mg/mL. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A metadona e rapidamente absorvida por VO, alcancando concentrates plasmaticas 
em 30 minutos, e o pico, em 4 horas. A taxa de ligagao as proteinas plasmaticas e de 
85%, e a biodisponibilidade oral e de 90%. A metadona tern dura^ao media de agao de 
24 a 36 horas. E metabolizada no figado pelo sistema do citocromo P450. A excregao 
ocorre por via renal e biliar, sendo alguma quantidade eliminada sem metabolizagao. 
Seus metabolitos sao inativos. A eliminagao e mais lenta emmulheres. 

A metadona e utilizada no tratamento da dependencia de opioides para dcsintoxi cacao e 
terapia de manutengao. 1 ' 4 Alem disso, e um analgesico potente, que tambem pode ser 
utilizado tanto no tratamento da dor oncologica 5 quanto no tratamento da dor nao 
oncologica. 6 

Na sindrome de abstinencia de opioides, como a heroina, a dose de metadona varia de 
acordo com a intensidade dos sintomas de privagao (diarreia, coriza, lacrimejamento, 
dores musculares). Pode-se iniciar com 10 mg ate alcangar um total de 15 a 50 mg/dia 
VO, com a estabiliza^ao do quadro em torno de 24 a 48 horas. Segue-se diminui^ao 
gradual da dose em torno de 5 mg/dia, ate que nao seja mais necessaria essa 
substitui^ao (pelo alivio dos sintomas de abstinencia). O uso IM deve ser feito apenas 
em pacientes impossibilitados de ingerir o medicamento na mesma dose recem- 
descrita. A completa desintoxicagao pode durar de 7 a 14 dias. 4 No tratamento de 



manutengao para dependentes de opioides commetadona, as doses variamde 60 a 120 
mg/dia VO. Um esquema preconizado e o de iniciar com 30 m^dia VO com 
possibilidade de uma dose extra de 10 mg se ocorrerem sintomas de privagao. Na 
conti nuacao do tratamento, aumenta-se 10 mg a cada 2 ou 3 dias ate se alcangar a dose 
otima para a manutencao. Nesse tipo de tratamento, as doses do medicamento sao 
supervisionadas pela equipe tecnica para evitar o abuso, a comercializagao e o uso 
illcito. 4 

A metadona e um analgesico potente para o allvio da dor, e sua dose deve ser ajustada 
de acordo com a gravidade do quadro e a resposta do paciente. Pode ser necessario 
exceder a dosagem habitual recomendada nos casos de dor aguda intensa ou em 
pacientes com tolerancia aos seus efeitos. Nos quadros dolorosos, pode ser utilizada 
nas doses de 2,5 a 10 mg a cada 3 a 4 horas. Para uso cronico, a dose e o intervalo das 
administrates devem ser ajustados de acordo coma resposta do paciente. 5,6 

O uso da metadona no Brasil esta restrito aos pacientes internados em hospitais 
psiquiatricos e aqueles internados para tratamento em clinicas de dependencia de 
substancias e hospitais gerais. 4 



F AR MAC 0 DI N AM ICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A metadona e um agonista opioide sintetico (10 vezes mais potente que a morfina) e um 
antagonista do receptor NMDA e produz efeitos como scdacao e analgesia. Uma das 
principais vantagens da metadona e que ela alivia a fissura por narcotico, que e a 
principal razao para recaida. Ela tambem bloqueia varios efeitos da heroina, 
refor^ando, assim, a abstinencia. Na sindrome de abstinencia de opioides, a metadona e 
um farmaco de escolha para substituigao, devido a meia-vida longa e a facilidade de 
uso (apresenta^oes oral e injetavel), o que permite uma desintoxicagao tranquila e 
segura. 4 Nos programas de reabilitagao para pacientes dependentes de opioides, a 
metadona age como um substitute para a droga de abuso, a heroina, enquanto o paciente 
recebe tambem intervengoes psicossociais associadas, com algumas vantagens, como a 
redugao do uso de opioides ilicitos, da criminalidade, da morbidade e da mortalidade 
relacionadas a dependencia de droga injetavel, inclusive infecgao por HIV, etc. 4 

Seu emprego para o tratamento da dor deve-se ao fato de ser um agonista opioide com 


grande potencial analgesico, equivalente ao da morfina, superior a esta pela meia-vida 
mais longa. E utilizada em casos refratarios aos analgesicos nao opioides. 5,6 


% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns: dependencia, depressao respiratoria, delirium , nausea, sedagao, 
sudorese e tontura. 

Menos comuns: agitagao, anorexia, boca seca, bradicardia, cefaleia, constipagao, 
desmaio, desorientagao, disforia, disturbios visuais, edema, erupgao cutanea, euforia, 
fraqueza, impotencia, insonia, palpitagao, prurido, redugao da libido, retengao urinaria, 
rubor facial, sincope, trombocitopenia e urticaria. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► desintoxicagao de dependentes de opioides; 2 ' 4 

► programa de tratamento de dependentes de heroina (terapia de manutencao com 
metadona). 2 ' 4 

► tratamento da dor (refrataria aos analgesicos nao opioides). 1,5,6 



C0NTRA1NDICAC0ES 


► Hipersensibilidade ao medicamento; 


► insuficiencia respiratoria grave; 

► suspeita ou confirma^ao de ileo paralitico. 



Os sintomas de intoxicagao caracterizam-se por miose, depressao respiratoria, coma e 
relaxamento muscular, podendo progredir para hipotensao, apneia, bradicardia e obito. 

O tratamento e feito com um antagonista opioide, a naloxona, que, por apresentar meia- 
vida menor do que a da metadona, deve ser admimstrada em doses repetidas ou ate 
mesmo em infusao IV continua. E importante manter as vias aereas permeaveis. 
Oxigenio, liquidos IV, vasopressores e outras medidas de suporte devem ser utilizados 
conforme a necessidade. 


A k 

|»T SITUACOES ESPECIAIS 

I r '* 



GRAVIDEZ 


A utilizagao da metadona associada a servigos psicossociais e monitoragao obstetrica 
regular e considerada o cuidado padrao para o tratamento da dependencia de opioides 
durante a gravidez. Nao ha riscos teratogenicos conhecidos. Sua administra^ao, 
entretanto, esta associada a peso baixo ao nascer e perimetro cefalico menor, alem de a 
sindrome de abstinencia neonatal, caracterizada por tremor, choro alto, hipertonia, 
dificuldades de sono e alimentagao, bocejos, escoriagoes na pele e, em casos mais 
graves, convulsoes e ate morte. 7,8 

Nos programas de manutengao com metadona, devem ser avaliados o risco e o 
beneficio do emprego em gestantes. O uso da metadona durante a gravidez deve ser na 
menor dose eficaz, e nao deve ser tentada sua descontinuagao durante esse periodo. A 
metadona e metabolizada de forma mais rapida no terceiro trimestre, podendo ser 
necessaria a utilizagao de doses mais altas. 7 ’ 8 E sugerida a aplicagao de 2 doses diarias 
de metadona, para evitar scda^ao e a sindrome de abstinencia no feto. Categoria C da 
FDA. 



LACTA^AO 

As concentrates de metadona no leite materno sao baixas e permanecem estaveis ao 
longo do tempo. Em estudos recentes, concluiu-se que o aleitamento e compativel com 
o uso de metadona pela mae, independentemente da dose utilizada. 8 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia da metadona nao foram adequadamente avaliadas em pacientes 
com menos de 18 anos. A ingestao acidental por uma crianga pode causar depressao 
respiratoria e morte. Ela tem sido utilizada na prevengao de abstinencia de opioides em 
criancas (que receberam morfina) internadas emUTIs. 9 



IDOSOS 

Deve ser usada com cautela em idosos, especialmente os debilitados. Em geral, a dose 
inicial deve ser mais baixa, tendo em vista o declinio de fimqao cardiaca, hepatica ou 
renal frequentemente observado nessa populacao. 


LAB0RAT0R10 


Em casos raros, a suspensao da metadona pode ocasionar trombocitopenia reversivel. 
Pode causar tambem hipocalemia e hipomagnesemia. O uso desse medicamento esta 
associado ao aumento do intervalo QTc no ECG. 
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PRECAUCOES 


1. A metadona pode causar dependencia quimica. Portanto, deve ser tornado cuidado 
especial empacientes com dor cronica, que precisam fazer uso prolongado desse 
medicamento. 

2. Deve ser usada com cuidado empacientes que estejamutilizando substancias 
depressoras do SNC, devido ao risco de depressao respiratoria. 

3. Utilizar com restriqao em portadores de DPOC, devido ao risco de depressao 
respiratoria. 

4. Deve-se ter cuidado especial empacientes comlesao craniana associada ao 
aumento da pressao intracraniana, pois a metadona pode agravar esses quadros, 
mascarando o curso da doenqa. 

5. Em caso de uso prolongado da metadona, fazer a retirada lenta e gradual, para 
minimizar o risco de sindrome de abstinencia. A interrupcao abrupta da metadona 
desencadeia sintomas de abstinencia em 3 a 4 dias, os quais costumam atingir um 
pico de intensidade em 6 dias. Incluem fraqueza, ansiedade, insonia, anorexia, 
mal-estar epigastrico, cefaleia, sudorese e ondas de trio e calor. E possivel 



tambem a ocorrencia de uma sindrome de abstinencia atenuada, caracterizada por 
inquietagao e insonia. 

6. A metadona, por ser um medicamento depressor do SNC, pode prejudicar o 
desempenho motor e psiquico, acarretando prejuizo emtarefas como dirigir 
veiculos e operar maquinas. 

7. Devido a sua longa duracao, a metadona nao e recomendada para analgesia 
obstetrica, pois aumenta o risco de depressao respiratoria neonatal. 

8. Os pacientes sob uso de metadona devem ser orientados a procurar ajuda medica 
imediatamente em caso de sintomas sugestivos de arritmia (palpitagao, tontura ou 
sincope). 

9 . Tendo em vista que a metadona pode prolongar o intervalo QT corrigido e levar a 
arritmias cardiacas como torsades depointes, recomenda-se que todos os 
pacientes realizem um ECG antes do inicio do tratamento, apos 30 dias e 
anualmente. Deve-se ter cuidado especial com pacientes que fazemuso de doses 
elevadas e naqueles com multiplos fatores de risco para aumento do intervalo 
QTc, tais como historia familiar de sindrome de QT longo, morte subita cardiaca 
precoce ou deplegao eletrolitica. Pacientes em uso concomitante de outras 
substancias que aumentem o intervalo QT ou que aumentem as concentracoes da 
metadona tambem devem ser cuidadosamente monitorados. Uma metanalise 
recente sobre o tema nao chegou a uma conclusao a respeito da efetividade das 
estrategias de rastreamento com ECG na preven^ao de morbidade/mortalidade 
cardiaca nesses pacientes, uma vez que nenhum estudo satisfez os criterios de 
qualidade dessa revisao. 10 
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METILFENIDATO 




RITALIN A 

10 mg 


RITALINA LA 

BO mg 




CONCERTA (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 30 comprimidos de 18, 36 ou 54 mg. 


RITALINA (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 ou 60 comprimidos sulcados de 10 mg. 


RITALINA LA (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 30 capsulas de 10, 20, 30 ou40 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O metilfenidato e um estimulante do SNC, derivado da piperidina e estruturalmente 
similar a anfetamina. Sua absorgao por VO e rapida e praticamente total, sendo 
alterada, em sua velocidade, pela ingestao de alimentos, mas nao em relagao a 
quantidade absorvida. Sua eficacia nao e alterada pela alimentagao. Apos a absorgao, o 
metilfenidato soffe o processo de hidrolise estereosseletiva pela carboxilesterase 
(CES1A1) principalmente no figado e no TGI. A maior extensao do metabolismo 
ocorre em nivel extracelular, sendo a principal via metabolica a desesterificagao 
(70%). Seu maior metabolito e o acido ritalinico, que e farmacologicamente inativo. 
Tambem e substrata e ao mesmo tempo um inibidor fraco da CYP 2D6. Em 48 a 96 
horas, aproximadamente 97% do farmaco e excretado pela urina, e 3%, pelas fezes. A 
porcentagem de metilfenidato que se liga a proteinas plasmaticas e baixa (em torno de 
15%), cruzando rapidamente a barreira hematencefalica. O efeito clinico e percebido 
de 15 a 30 minutos apos a ingestao, e o pico plasmatico ocorre em torno de 2 horas 
depois. Sua meia-vida e de 3 horas, mas o efeito costuma durar ao redor de 4 horas. 1 

E um medicamento principalmente utilizado para o tratamento dos sintomas do TDAH. 
As dosagens costumam ser entre 0,4 e 1,3 m^kg/dia em 2 a 3 tomadas (dose media de 
0,7 mg/kg/di a), com efeito dose-dependente, mas quantidades mais altas estao 
associadas, em geral, a um pior perfil de efeitos colaterais e maior risco de interrupt 
do tratamento. Normalmente se comeca com 5 mg, 1 ou 2 vezes ao dia, aumentando-se 5 
a 10 mg por semana. Durante a titula^ao do metilfenidato, as doses devem ser 
gradualmente aumentadas ate que nao haja mais melhora clinica do TDAH, tendo 
cuidado para que os efeitos colaterais mantenham-se toleraveis. O medicamento deve 
ser descontinuado se nao houver resposta apos 1 mes de uso. 2 

Recomenda-se administrar a ultima dose ate as 18 horas, para evitar insonia; entretanto, 
na ausencia desse sintoma colateral, o uso do farmaco deve ser feito conforme a 
necessidade do paciente. 3 Em adultos, a necessidade de tomar o medicamento apos as 
18 horas nao e incomum, e ha estudos evidenciando que muitas vezes ocorre melhora na 





qualidade do sono empacientes comTDAH. 

Formulates de liberagao prolongada tern mostrado eficacia similar ao do 
metilfenidato de liberagao imediata nos estudos com criancas, adolescentes e adultos. 
Essas formulates sao usadas em dose unica diaria, o que favorece a adesao 
terapeutica. 2 ' 4 

O cp de Concerta, que utiliza o sistema OROS, foi concebido para que uma unica 
administrate pela manha liberasse metilfenidato em2 fases: uma inicial, de liberacao 
imediata, a partir do revestimento externo do cp, proporcionando rapida concentracao 
plasmatica maxima, seguida por liberacao osmoticamente controlada, a partir do nucleo 
do cp. Os cp contem um orificio perfurado a laser para a liberacao do farmaco. 
Aproximadamente 22% do medicamento concentra-se no revestimento externo, de 
liberacao rapida. O restante do metilfenidato esta contido no nucleo do cp, sendo 
lentamente liberado durante 12 horas. Os cp de Concerta devem ser ingeridos inteiros, 
com a ajuda de liquidos, e nao devem ser mastigados, divididos ou amassados. 4 

A Ritalina LA, cuja formulagao apresenta absorgao esferoidal por VO (sistema 
SODAS), permite que 50% do medicamento (formulados como granulos de liberacao 
imediata) seja logo liberado por esse meio, fornecendo umrapido inicio de agao, e que 
os 50% restantes (formulados como granulos entericos revestidos de liberagao 
prolongada) sejamliberados 4 horas depois da administragao, possibilitando uma unica 
tomada diaria. 4 

Estudos comparativos nao demonstraram diferenga em nivel de eficacia entre as duas 
drogas de longa agao, sendo os criterios de escolha entre as duas associados a 
preferences individual do paciente. 

O uso do metilfenidato por curto prazo nao costuma desencadear efeitos colaterais 
graves. 5 A maioria dos efeitos colaterais e manejavel, e em geral nao e necessario 
interromper o uso. O metilfenidato esta associado a aumento modesto na media dos 
niveis pressoricos (cerca de 3 mmHg na PAS e na PAD) e da frequencia cardiaca 
(aumento de cerca de 5 bpm) no uso por curto prazo (estudos entre 1 e 12 semanas), 
mas, como podem ocorrer variagoes individuals mais amplas, a frequencia cardiaca e 
os niveis pressoricos devem ser monitorados antes e a cada 6 meses de tratamento. 5 Ha 
menos informagao sobre seu uso por periodos longos, embora o numero de efeitos 
colaterais graves relatados nessas situagoes tambem seja baixo. Um estudo de 33 anos 
de seguimento (dos 8 aos 41 anos) nao encontrou relagao do uso do metilfenidato com 
cardiopatias nemcommortes por outras doengas. 

Como existe a possibilidade de os sintomas do TDAH diminuirem com o passar do 



tempo, alguns algoritmos farmacologicos sugerem a reavaliagao dos sintomas pelo 
menos a cada 12 meses de tratamento em crian^as e em adultos. Como a retirada do 
metilfenidato pode ser acompanhada de fadiga, depressao e hiperatividade de rebote, 
sugere-se que ela seja feita de maneira gradual. 
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O risco do uso nao terapeutico do metilfenidato aumentou nos ultimos anos. E comum 
os pacientes serem interpelados por amigos que solicitam o medicamento (54% dos 
pacientes recebem esse tipo de pedido), bem como ocorrer uso pelo proprio paciente 
com outros fins que nao o tratamento. Por isso, e importante o controle por parte do 
medico da quantidade de medicamento prescrita. 5 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O metilfenidato inibe a recaptacao da dopamina e da noradrenalina, aumentando a 
concentragao desses neurotransmissores na fenda sinaptica. Tambem e um liberador de 
dopamina dos neuronios pre-sinapticos, mecanismo que o diferencia dos 
antidepressivos emtermos de rapidez do inicio dos efeitos e de potencia dos farmacos. 
Exerce, ainda, algum bloqueio sobre a enzima MAO. O resultado e a estimulagao de 
varias regioes do SNC e, em particular, do sistema reticular ativador ascendente, 
produzindo ativagao do cortex e aumento do nivel de alerta. 6 

K REAQOESADVERSAS 

Mais comuns: boca seca, diminui^ao do apetite, nervosismo, cefaleia, labilidade do 
humor, tristeza, perda de peso, insonia, taquicardia, tontura, nausea, agita^ao. 

Menos comuns: abstinencia, AVC, alopecia, alucina^oes, anemia, angina, anorexia, 
ansiedade, arritmia, arterite cerebral, artralgia, aumento das transaminases, bruxismo, 
caibras, comportamento obsessivo-conpulsivo, constipagao, convulsoes, coreoatetose, 
delirium , dependencia, depressao, dermatite esfoliativa, diarreia, diminuigao da libido, 


discinesia, DE, dismenorreia, dispepsia, dispneia, disturbio de acomodagao visual, dor 
abdominal, dor toracica, eritema multiforme, estado confusional, euforia, fadiga (na 
retirada), faringite, febre, fenomeno de Raynaud, hipertensao arterial, hiperatividade, 
hiperidrose, hipertermia, hipervigilancia, inquietude, irritabilidade, letargia, 
leucopenia, mania, palpitates, pancitopenia, parestesias, pesadelos, priapismo (raro), 
prurido, rash cutaneo, retardo do crescimento, rinite, SNM (muito rara), sonolencia (na 
retirada), psicose, tiques, tremores, trombocitopenia, urticaria, vasculite necrosante, 
visao borrada, vomito, xeroftalmia. 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDAH emcriangas, adolescentes e adultos; 2,4,5 

► sonolencia excessiva diurna na narcolepsia. 7 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► depressao emidosos (como adjuvante ao tratamento); 

► depressao em pacientes com doen^a fisica (aids, neoplasias, doenga vascular 
cerebral, cardiopatia, DP, etc.); 

► depressao refrataria (como adjuvante ao tratamento); 

► depressao em pacientes comTB; 

► fadiga relacionada a cancer, sarcoidose e DP; 

► reabilitagao cognitiva apos ECT; 

► sintomatologia da demencia de Alzheimer. 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► agitagao; 

► glaucoma; 

► uso concomitante de IMAO (ou antes de 14 dias da retirada); 

► arritmia cardlaca grave; 

► angina de peito; 

► hipertensao grave; 

► IAMrecente. 


RELATIVAS 

► Discinesias, tiques, transtorno de Tourette; 

► estados de ansiedade e tensao; 

► hipertireoidismo; 

► FEO; 

► epilepsia; 

► mania; 

► psicose. 



INTOXICAqAO 


A intoxicagao se caracteriza por um quadro de hiperatividade simpatica (hipertensao, 
midriase, tremores, taquicardia e hipertermia), podendo ser acompanhada, ainda, por 
psicose ou delirium com irritabilidade, ideias delirantes paranoides e comportamento 
violento. Podem ocorrer, raramente, convulsoes do tipo grande mal. A maioria dos 
casos de overdose e de gravidade moderada, mas casos de morte foramregistrados. 


MANEJO 

► Manejo de suporte comfoco na interrupcao da sindrome simpaticomimetica. 

► BZDs sao o tratamento de primeira linha. Pode-se utilizar diazepam VO ou iy 
dependendo do caso. Sugere-se comegar com pequenas doses e ir aumentando de 
acordo coma necessidade. 

► Em caso de agitagao nao responsiva aos BZDs e de delirium , pode-se administrar 
APs sedativos, pois sao, ao mesmo tempo, bloqueadores a-adrenergicos e 
dopaminergicos. Ao usar essas substancias, deve-se ter atengao ao risco de diminuir 
o limiar convulsivante e de precipitar arritmias cardiacas. 

► B-bloqueadores (propranolol) tern sido utilizados, no entanto, devido a estimulagao 
a-adrenergica sem efeito oposto periferico, podem ocorrer vasoconstrigao e 
hipertensao grave. Caso nao haja melhora com BZDs e APs, sugere-se utilizar 
dexmedetomidina ou propofol. 

► Tratar a hipertermia comresfriamento (banhos trios). 

► Adotar medidas gerais, como controle dos sinais vitais, e de protegao ao paciente. 


A kk 

Imm SITIJAC0E5ESPECIAIG 


i r 



GRAVIDEZ 


O metilfenidato e lipofilico: atravessa a barreira placentaria. Existem informagoes 
controversas quanto ao seu potencial teratogenico; enquanto nao forem esclarecidas, 
seu uso deve ser evitado na gravidez. Entretanto, um recente estudo de coorte de base 
populacional com 222 mulheres que utilizaram metilfenidato no primeiro trimestre de 
gestacao nao observou aumento no risco de malfo imagoes congenitas associadas ao 
metilfenidato. 8 

Mulheres emidade fertil devemser avisadas sobre esse risco. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Sabe-se que a proporcao de metilfenidato secretada no leite materno gira em torno de 
0,7%, o que sugere baixa exposigao ao feto. Entretanto, as poucas informagoes sobre os 
riscos para o bebe sao oriundas de estudos com relatos de caso ou serie de casos com 
pequeno numero amostral. Devido a ffagilidade desses estudos, sugere-se uma 
avaliagao clinica cuidadosa do custo-beneficio para o uso durante o periodo da 
amamcntacao. Usar o metilfenidato no momenta da amamcntacao ou durante as 
refeigoes da mae resulta em menor exposigao para o bebe. 



CRIANCAS 

E bem estudado em criangas com mais de 6 anos. Administrar a dose imediatamente 
antes das situates mais criticas de dificuldades de atengao ou hiperatividade, como, 
por exemplo, antes de ir a escola. 

A altura e o peso devem ser monitorados a cada 6 meses em criangas, pois o 
metilfenidato pode causar atraso temporario no crescimento durante seu uso. Caso o 
crescimento seja significativamente afetado pelo tratamento, periodos sem o uso do 
medicamento, como em feriados e fins de semana, podem ser considerados. 

Embora existam estudos com populates menores de 6 anos, o uso nessa faixa etaria e 
controverso, sendo recomendado, no TDAH, por exemplo, somente apos a falha de 
estrategias de intervengao psicossocial. 



IDOSOS 

r 

E um farmaco bem tolerado no tratamento de idosos. A maioria dos efeitos colaterais e 
leve e remite com a descontinuagao do tratamento. As doses devem ser menores do que 
as habituais. 


LABORATORY 


Durante o uso prolongado do metilfenidato, realizar periodicamente provas de funcao 
hepatica e hemograma completo com contagem diferencial de leucocitos e de plaquetas. 
As anfetaminas podem elevar os niveis de corticosteroides, especialmente a noite e, 
portanto, interferir emdosagens urinarias de esteroides. 




PRECAUCOES 


1. O metilfenidato deve ser usado comcuidado emabusadores de substancias e 
dependentes quimicos. Formulacoes de longa agao sao as mais adequadas. 

2 . Pode agravar quadros psicoticos, glaucoma, hipertensao, hipertireoidismo, 
disturbios cardiovasculares, transtornos de ansiedade, transtornos convulsivos 
(efeito raro), tiques e discinesias. Avaliar o paciente previamente para verificar se 
nao e portador de uma dessas condi^oes. 

3 . Antes de iniciar o uso do metilfenidato, deve ser feita uma investigagao sobre 
historia de cardiopatias, sincope ou dispneia infiindada durante exercicios fisicos 
e outros sintomas cardiovasculares. Deve ser realizado ECG se o paciente 
apresentar historia pessoal ou familiar de cardiopatias ou apresentar exame fisico 
alterado. E sugerida avaliagao com cardiologista se for necessario o uso de 
metilfenidato empacientes com miocardiopatia, arritmias graves ou outras 
cardiopatias significativas. 

4 . Verificar a frequencia cardiaca e a PA antes de iniciar o metilfenidato e a cada 3 




meses durante o tratamento. 6 

5. Relatos de morte subita em pacientes sob uso de estimulantes para o tratamento do 
TDAH geraram consideravel preocupa^ao em relagao aos efeitos 
cardiovasculares desses medicamentos. Em 2006, a FDA determinou o acrescimo 
de um alerta aos rotulos dos estimulantes indicando que seu uso estava 
contraindicado em crian^as com alteragoes cardiacas estruturais graves, 
miocardiopatias e arritmias cardiacas devido ao potencial risco de 
vulnerabilidade adicional a agao simpaticomimetica exercida por esses 
medicamentos. Antes do inicio do tratamento com metilfenidato recomenda-se uma 
avaliagao clinica, incluindo medida de PA, frequencia cardiaca, ausculta cardiaca, 
alem de realizagao de anamnese e verifica^ao de historia familiar quanto eventos 
cardiovasculares. A presenga de altera^oes indica a necessidade de uma avaliagao 
complementar com cardiologista. A solicita^ao de umECG em pacientes 
saudaveis e assintomaticos tern custo-efetividade questionavel. Grandes estudos 
populacionais publicados recentemente, agregando dados de mais de 1 milhao de 
criangas e adolescentes e mais de 150 mil adultos com TDAH, nao encontraram 
nenhuma evidencia de associagao entre risco cardiovascular e uso de 
estimulantes. 9,10 


REFERENCIAS 

1. Sun Z, Murry DJ, Sanghani SP, Davis WI, Kedishvili NY, Zou Q, et al. 
Methylphenidate is stereoselectively hydrolyzed by human carboxylesterase CES1A1. J 
Pharmacol Exp Ther. 2004;310(2):469-76. PMID[ 15082749] 

2. Institute for Health and Care Excellence (NICE). Attention deficit hyperactivity 
disorder: diagnosis and management of ADHD in children, young people and adults. 
London: NICE; 2008. 

3. Stein MA, Blondis TA, Schnitzler ER, O’Brien T, Fishkin J, Blackwell B, et al. 
Methylphenidate dosing: twice daily versus three times daily. Pediatrics. 
1996;98(4):748-56. PMID [8885956] 

4. Daughton JM, Kratochvil CJ. Review of ADHD pharmacotherapies: advantages, 
disadvantages, and clinical pearls. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 
2009;48(3):240-8. PMID [19242289] 

5. Godfrey J. Safety of therapeutic methylphenidate in adults: a systematic review of the 
evidence. J Psychopharmacol. 2009;23(2): 194-205. PMID [18515459] 

6. Solanto MV Neuropsychopharmacological mechanisms of stimulant drug action in 
attention-deficit hyperactivity disorder: a review and integration. Behav Brain Res. 


1998;94(1): 127-52. PMID [9708845] 

7. Billiard M, Bassetti C, Dauvilliers Y, Dolenc-Groselj L, Lammers GJ, Mayer G, et 
al. EFNS guidelines on management of narcolepsy. Eur J Neurol. 2006;13(10): 1035-48. 
PMID [16987156] 

8. Pottegard A, Hallas J, Andersen JT, Lokkegaard EC, Dideriksen D, Aagaard L, et al. 
First-trimester exposure to methylphenidate: a population-based cohort study. J Clin 
Psychiatry. 2014;75(l):e88-93. PMID [24502866] 

9. Habel LA, Cooper WO, Sox CM, Chan KA, Fireman BH, Arbogast PG, et al. ADHD 
medications and risk of serious cardiovascular events in young and middle-aged adults. 
JAMA. 2011;306(24):2673-83. PMID [22161946] 

10. Cooper WO, Habel LA, Sox CM, Chetham TC, Arbogast PG, Cheetham TC, et al. 
ADHD drugs and serious cardiovascular events in children and young adults. N Eng J 
Med. 2011;365(20): 1896-904. PMID [22043968] 



MIANSERINA 




TOLVON (LAB. SCHERING-PLOUGH) 

► Caixas com 20 comprimidos de 30 mg. 



A mianserina e bem absorvida por VO e sofre metabolizagao no figado. E excretada 
pela urina e pelas fezes. Sua meia-vida e de 7 a 9 dias. Em razao de seu perfil de 
efeitos colaterais, e mais segura do que os ADTs em superdose. 

A mianserina e um composto tetraciclico desenvolvido para ser utilizado como 
antialergico, cuja agao antidepressiva foi descoberta por acaso. Os estudos iniciais 
demonstraram eficacia semelhante a dos ADTs no tratamento da depressao. Apresenta, 
entretanto, menos efeitos sobre o sistema cardiocirculatorio, e praticamente livre de 
efeitos anticolinergicos e e um dos antidepressivos que menos reduz o limiar 
convulsivante, alem de ter alguma agao sedativa. 

A eficacia da mianserina no tratamento da depressao foi comprovada em varios estudos 
clinicos emrelagao ao placebo e aos ADTs. 1 ' 3 Emdepressoes resistentes aos ISRSs, a 
combinagao destes com a mianserina aumenta as taxas de resposta. 4 Ate o momento, e o 
antidepressivo com evidencia mais robusta para o tratamento do TDM em pacientes 
com cancer. 5 


Ensaios clinicos pequenos e uma metanalise desses estudos demonstraram a eficacia da 
mianserina como terapia adjuvante aos APs na esquizofrenia, com efeito principalmente 
sobre os sintomas negativos. 6 Alguns estudos tambem demonstraram a eficacia da 
mianserina embaixas doses no tratamento da acatisia induzida por APs. 7,8 



Amianserina deve ser iniciada com 30 mg/dia, comaumentos graduais a cada 3 dias. A 
dose de manutengao e de 30 a 90 mg/dia. O medicamento pode ser administrado em 
doses divididas ou, preferencialmente, como dose unica a noite, tendo em vista seu 
efeito benefico sobre o sono. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAMISMOS DE AQAO 


A mianserina e um composto tetraciclico. Praticamente nao tern efeito sobre a 
recaptagao de aminas biogenicas nem atividade simpaticomimetica. 

Sua agao principal e a ativacao do sistema noradrenergico, predominantemente pela 
inibi^ao cortical dos autorreceptores a2-adrenergicos (inibidores da liberagao da 
noradrenalina). A agao nesses receptores tambem aumenta a atividade serotonergica ao 
antagonizar a a<?ao inibitoria da noradrenalina sobre a libera^ao da serotonina. No 
cortex pre-frontal, o bloqueio dos receptores a2-adrenergicos aumenta o efluxo de 
dopamina, podendo reduzir os sintomas negativos da esquizoffenia. Tal bloqueio seria 
feito de forma estereosseletiva pelo enanciomero S(+) da mianserina, o qual, em testes 
comportamentais, foi tambem o responsavel pelo efeito antidepressivo. No entanto, a 
mianserina nao antagoniza a a$ao de agentes simpaticomimeticos e de anti- 
hipertensivos bloqueadores de neuronios adrenergicos ou receptores a2 (p. ex., 
clonidina, metildopa). 

Alem do efeito sobre os autorreceptores a2-adrenergicos, a mianserina age sobre outras 
classes de receptores: 

► receptores serotonergicos: antagoniza os receptores 5-HT 2A , 5-HT 2C e 5-HT 3 , 
contribuindo para um efeito ansiolitico; 

► receptores histaminergicos: antagoniza os receptores centrais exercendo 
atividade sedativa e aumento do apetite. E um antagonista fraco dos receptores Hj 
perifericos. 


y REAgOESADVERSAS 

Mais comuns: boca seca, fadiga, seda^ao, sonolencia, tontura. 

Menos comuns: abstinencia, agranulocitose, alteracao da fungao hepatica, artralgia, 
aumento de peso, constipagao, convulsao, delirium , edema, erupgao cutanea, ganho de 
peso, ginecomastia, granulocitopenia, hepatotoxicidade, hiperglicemia, hipotensao 
postural, ictericia, insonia, redugao do limiar convulsivo, tremores, virada mamaca, 
visao borrada. 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► monoterapia para TDM; 1 ' 3 

► TDM semresposta a ISRSs (emuso combinado). 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► sintomas negativos da esquizotrenia; 6 

► acatisia induzida por APs; 7,8 

► disfiingao sexual associada a ISRSs; 9 

► associada a APs no tratamento da esquizofrenia resistente; 10 

► alucinagoes visuais e delirios leves na DP. 11 




RELATIVAS 


► DM; 

► IR, cardiaca e hepatica; 

► GAF; 

► hipertrofia prostatica; 

► gravidez; 

► amamentagao. 


A INTOXICACAO 


O efeito mais comum e a sedagao prolongada. Menos frequentemente, podem ocorrer 
arritmias cardiacas, convulsoes, hipotensao grave e depressao respiratoria. 


MANEJO 

Nao ha antidoto especifico. E realizada lavagem gastrica em caso de ingestao recente. 
Tambemsao instituidos terapia sintomatica e suporte das fun^oes vitais. 


iHk 
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SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

Embora experimentos com animais indiquem que a mianserina nao cause malformagao 
nem seja excretada no leite, os riscos e os beneficios para o feto ou o recem-nascido 
devem ser analisados antes de seu uso, uma vez que nao ha estudos com esse farmaco 
na gravidez ou na lactacao. 



CRIANCAS 

Poucos estudos com a mianserina tern sido conduzidos com criangas ou adolescentes 
deprimidos. 



IDOSOS 

A mianserina tem sido utilizada em idosos, devido a sua boa tolerabilidade e a baixa 
incidencia de efeitos anticolinergicos. Alem disso, parece que os parametros 
farmacocineticos nao se alteram em idosos. Nessa faixa etaria, o uso concomitante de 
neurolepticos aumenta o nivel serico da mianserina. Deve-se iniciar com doses que nao 
excedam 30 mg/dia e ir aumentando lentamente. Devido a baixa cardiotoxicidade, tem 
sido empregada em pacientes com doenga cardiaca isquemica e nao e contraindicada a 
idosos com graus leves de insuficiencia cardiaca. Parece, contudo, que esse grupo 
etario estaria vulneravel a um efeito colateral raro, mas potencialmente letal, que 
ocorre com o uso desse farmaco: a agranulocitose. E recomendavel, portanto, controle 
hematologico nesses individuos. 



LABORATORY 


Nao ha informa^oes sobre os niveis sericos considerados terapeuticos. Entretanto, em 
idosos, observou-se que niveis maiores estavam associados a maior eficacia. 



PRECAUCOES 


1. A mianserina parece causar maior incidencia de supressao da medula ossea do 
que os outros antidepressivos. Embora esse fato nao esteja bemestabelecido, 
recomendam-se hemogramas de controle se houver febre e outros sinais de 
infecgao. Esse efeito colateral surge, em geral, depois de 4 a 6 semanas de 
tratamento, sendo que a dcscontinuacao do medicamento reverte o quadro. 

2 . Por causar sedagao, pode haver diminuigao dos reflexos nos primeiros dias de 
tratamento. O paciente deve ser orientado a nao dirigir ou operar maquinas 
perigosas. 

3. O tratamento deve ser suspenso na presenga de ictericia ou convulsoes. 


4 . Evitar a ingestao de bebidas alcoolicas durante o tratamento, visto que esse 
farmaco potencializa a agao depressiva do alcool no SNC. 

5. A mianserina nao deve ser administrada simultaneamente ou ate 2 semanas apos a 
interrupgao de tratamento com IMAOs. 
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DORMONID 

15 mg 



GENERICO 

15 mg 

(EUROFARMA) 


GENERICO 

15 mg 

(MEDLEY) 


GENERICO 


7,5 mg 

(MEDLEY) 





DORMANT (LAB. NEOQUIMICA) 

► Caixas com 50 ampolas de 3 mL a 5 m^mL. 


DORMIRE (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 5 ou 50 ampolas de 3 ou 10 mL a 5 mg/mL; 

► caixas com 5 ou 50 ampolas de solugao injetavel de 5 mL a 1 m^mL. 


DORMIRE (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 15 mg. 


DORMIRE (LAB. CRISTALIA) 

► Frascos com 120 mL de solugao oral a 2 mg/mL. 


DORMIUM (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 ou30 comprimidos de 15 mg; 

► caixas com 5 ampolas de solugao injetavel de 3 mL a 15 mg/3 rnL; 

► caixas com 5 ampolas de 5 mL a 5 mg/5 mL; 

► caixas com 5 ampolas de 10 mL a 50 mg/10 mL. 


DORMONID (LAB. ROCHE) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 7,5 ou 15 mg 

► caixas com 5 ampolas de 5 mL a 1 mg/mL; 

► caixas com 5 ampolas de 3 ou 10 mL a 5 m^mL. 


FENELON (LAB. HIPOLABOR) 

► Caixas com 5 ou 50 ampolas de 3 mL a 5 mg/mL; 

► caixas com 5 ampolas de 10 mL a 5 mg/mL; 

► caixas com 50 ampolas de 5 mL a 1 m^mL. 


HIPNAZOLAM (GERMED FARMACEUTICA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 7,5 mg; 

► caixas com 10 ou 30 comprimidos de 15 mg; 

► caixas com 5 ampolas de 5 mL a 1 mg/mL; 

► caixas com 5 ampolas de 3 mL a 5 mg/mL. 


INDUSON (LAB. ASPEN) 

► Caixas com 5 ampolas de 10 mL com 5 mg/mL. 


MIDADORM (LAB. BIOCHIMICO) 

► Caixas com 5, 10 ou 50 ampolas de 3 ou 10 mL a 5 mg/mL. 


MALEATO DE MIDAZOLAM (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 20 ou30 comprimidos de 15 mg. 


MIDAZOLAM (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 5 ampolas de 3 ou 10 mL a 5 mg/mL; 

► caixas com 5 ampolas de 5 mL a 1 mg/mL. 


MIDAZOLAM (LAB. HIPOLABOR) 

► Caixas com 5, 50 ou 100 ampolas de 5 mL a 1 mg/mL; 

► caixas com 5, 50 ou 100 ampolas de 3 mL a 5 mg/mL; 

► caixas com 5 ou 100 ampolas de 10 mL a 5 m^mL. 


MALEATO DE MIDAZOLAM (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 7,5 ou 15 mg. 


MIDAZOLAM (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 5 ampolas de 3 mL a 5 mg/mL. 


SONOLAM (LAB. BIOLAB) 

► Caixas com 20 ou 100 comprimidos de 15 mg; 

► caixas com 5 ou 100 ampolas de 5 mL a 1 mg/mL; 

► caixas com 5 ou 100 ampolas de 3 mL a 5 mg/mL. 



FARMAC0CINETIGA 
E MO DO DE US AR 


O midazolam e um derivado 1,4-benzodiazepinico. De acordo com o pH (pH menor que 
4), o farmaco pode produzir um sal altamente hidrossoluvel. Nessa situagao, o 
nitrogenio basico na posigao 2 do anel proporciona a forma^ao de sais hidrossoluveis 
com os acidos, o que possibilita seuuso como solugao injetavel. 1 Pode, ainda, existir 
sob a forma de um anel BZD fechado lipofilico quando o pH e maior que 4. Quando 
ingerido por VO, induz o sono em poucos minutos (15 a 20 minutos). Apos a 
administrate IM ou VO do farmaco, a absorgao e muito rapida, sendo tambem 
rapidamente excretado. Ameia-vida esta entre 90 e 150 minutos. Apos a administrate 
IM, sua biodisponibilidade e superior a 90%, e, apos a administrate VO, devido a 
eliminate pre-sistemica, a biodisponibilidade e de 30 a 50%. A biotransformagao do 
midazolame mediada predominantemente pela CYP3A4. 1 Cerca de 60 a 70% da dose e 
eliminada por via renal, e 2 a 10% e excretada nas fezes (caso administrado por VO). 
Aproximadamente 94 a 97% circulam ligados a proteinas plasmaticas, principalmente a 
albumina, tanto emadultos quanto em criancas maiores de 1 ano. 2 Existe boa correlate 
entre os niveis sericos e os efeitos clinicos, indicando uma resposta rapida e breve. 1 

A eficacia do midazolam como hipnotico esta bem estabelecida, sendo utilizado tanto 
na insonia primaria como na secundaria. E utilizado no manejo da insonia (situa^oes de 
dificuldade para adormecer, ou administrado no meio da noite para os que tern 
dificuldades com o sono na segunda metade da noite). O uso tambem tern sido proposto 
no tratamento da eclampsia. 3 E um sedativo efetivo usado em UTIs 2,3 e rotineiramente 
em procedimentos medicos como ventilagao mecanica, endoscopias, 2,4 pequenas 
cirurgias 2 e em cirurgias odontologicas. Em cirurgias maiores, o midazolam e uma 
alternativa para a inducao da anestesia. 2 A capacidade do midazolam de reduzir 
ansiedade e promover amnesia (anterograda) foi demonstrada com a utilizagao de 
diferentes doses e vias de administrado. 1 A intensidade e a duragao da amnesia pos- 
administragao IV parecem ser dose-dependentes. 1 No tratamento de convulsoes tonico- 






clonicas, quando o acesso venoso nao for possivel, um ensaio com midazolam bucal 
pode ser util. 5 No tratamento do estado de mal epileptico, o midazolam pode ser 
administrado por vias IV, IM, oral ou nasal. 6 No controle do estado de mal epileptico 
refratario em criangas, uma metanalise verificou eficacia semelhante a de farmacos 
como tiopental, pentobarbital ou isoflurano e superior a do diazepam. 7 

Como indutor do sono, a dose oral habitual para adultos e de 1/2 ou 1 cp de 15 mg. 
Como pre-medica^ao, deve ser administrado 1 cp de 15 mg, 30 a 60 minutos antes do 
procedimento. Por via parenteral, e usado como pre-medicagao em procedimentos 
diagnosticos e cirurgicos, na ventilagao mecanica e na manutencao da anestesia. Na 
administrado IV, a dose inicial e de 2,5 mg, 5 a 10 minutos antes do inicio do 
procedimento. Doses adicionais de 1 mg podem ser administradas quando necessario. 
Para administrado IM, o medicamento e usado isoladamente ou com anticolinergicos e 
analgesicos em pacientes que apresentem dor antes da cirurgia. As crian^as necessitam 
de doses proporcionalmente mais altas do que os adultos em relagao ao seu peso 
corporal (0,15 a 0,20 m^kg de peso). Nessa faixa etaria, deve ser administrado de 20 a 
30 minutos antes da indugao anestesica. 

Na retirada abrupta, em pessoas que estavam utilizando o midazolam de forma cronica, 
podem ocorrer sintomas de abstinencia com duragao de poucas horas a uma semana. 
Caracterizam-se por tremores, agitagao, insonia, ansiedade, cefaleia, dificuldade de 
concentragao e, mais raramente, sudorese, espasmos musculares e abdominais, 
alteragoes da sensopercep^ao, delirium e convulsoes. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O midazolam potencializa o efeito inibitorio do GABA, modulando a atividade dos 
receptores GABA A por meio de sua ligagao com seu sitio especifico. Essa ligagao 
altera a conformagao desses receptores, aumentando a afmidade do GABA com seus 
proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no 
neuronio e regulada por esse neurotransmissor, promovendo a hiperpolariza^ao da 
celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um aumento da agao gabaergica inibitoria 
do SNC. O midazolam e um derivado BZD com potente agao hipnotica de curta 
duragao. Tern, ainda, agao ansiolitica e miorrelaxante. 


% REAgOESADVERSAS 

Mais comuns: sonolencia diurna, amnesia anterograda, redugao da atengao, cefaleia, 
tontura, ataxia, confiisao, deficit de memoria, disartria, insonia de rebote, relaxamento 
muscular, vertigem. 

Memos comuns: dependencia, depressao e parada respiratoria (uso IV), nausea, rea^ao 
paradoxal, relaxamento muscular, inquietude, irritabilidade, sonambulismo, vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia; 1 

► agitagao aguda; 8 

► sedagao antes de procedimentos cirurgicos ou diagnosticos; 2,4 

► indugao e manutengao de anestesia; 2 

► sedagao prolongada em UTI; 2 

► controle do estado de mal epileptico. 5 ' 7 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► sedagao de pacientes com eclampsia emUTI. 3 



► « CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade aos BZDs; 

► insuficiencia hepatica grave; 

► insuficiencia respiratoria grave; 

► miastenia gravis; 

► GAF. 



INTOXlCAfJAO 


Adotar medidas gerais de apoio, como manutengao das vias respiratorias desobstruidas 
e monitoragao da fun^ao cardiaca. Realizar a lavagem gastrica se o atendimento ocorrer 
imediatamente apos a ingestao. Em intoxicates graves, usar o antagonista especifico 
dos BZDs, flumazenil, na dose inicial de 0,3 mg, TV, com incrementos de 0,3 mg a cada 
60 segundos ate a reversao do coma. 
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SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


O midazolam nao deve ser usado no primeiro trimestre da gravidez. Seu emprego tern 
sido proposto no manejo da eclampsia emUTIs 3 e na prevengao de nauseas e vomitos 
em pacientes submetidas a cesariana nas quais foi realizada anestesia espinal 
(raquianestesia ou peridural). Categoria D da FDA. 



LACTA^AO 

Dados de estudos relatam que o midazolam e secretado no kite humano em baixas 
concentrates. Foi proposto que praticamente nenhuma quantidade do farmaco e 
transferida para o kite materno se a amamentagao ocorrer apos 4 horas da ingestao. A 
relagao entre os niveis sericos e os niveis no kite foi de 0,15 em 6 pares analisados. 9 E 
necessario precaucao, durante a amamentacao, quanto ao uso de BZDs. 



CRIANCAS 

Eventos adversos cardiorrespiratorios graves com risco de morte, incluindo depressao 
respiratoria, parada respiratoria e/ouparada cardiaca, sao mais provaveis emcriangas. 

E importante considerar as caracteristicas farmacocineticas do farmaco nessa faixa 
etaria e o fato de que o midazolam produz amnesia anterograda. 1 A seguranca e a 
eficacia ainda nao foram estabelecidas para criangas menores de 6 meses. 



IDOSOS 

Embora rara, a ocorrencia de eventos adversos cardiorrespiratorios graves com risco 
de morte e mais provavel em adultos acima de 60 anos. Reagoes paradoxais, tais como 
agitagao, movimentos involuntarios (incluindo movimentos tonico-clonicos e tremor 
muscular), hiperatividade, hostilidade, agressividade e excitagao paradoxal, foram 
descritas particularmente entre os idosos. 

Em indivlduos com idade superior a 60 anos, a dose do midazolam deve ser diminuida, 
e as fun^oes vitais, monitoradas. A meia-vida de eliminagao do midazolam 
administrado por via parenteral injetavel pode ser prolongada acima de 4 vezes nessa 
populagao. 

O midazolam foi utilizado em procedimentos de endoscopia digestiva, na dose de 30 
mg/kg TV, em 60 pacientes idosos com media de idade de 84 anos. O tempo de duragao 
da seda^ao foi de aproximadamente 1,5 hora. A seda^ao foi bemtolerada. Como efeito 
colateral, foi observada amnesia circunstancial na maioria dos pacientes que receberam 
o medicamento. 10 



LABORATORY 


A dosagem laboratorial nao e utilizada rotineiramente. Em pacientes que estejam 
fazendo uso do medicamento por longo prazo, recomenda-se acompanhamento 
laboratorial periodico com hemograma e provas de fun^ao hepatica. 



PRECAUCOES 


1. O uso prolongado e em altas doses produz dependencia. Sao particularmente 
sensiveis alcoolistas, dependentes quimicos ou pessoas com transtornos da 
personalidade graves. 



2 . Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas, 
pois seus reflexos ficam diminuidos por pelo menos 12 horas depois da 
administrate). 

3. Apos a administragao parenteral de midazolam, o paciente nao deve ser liberado 
do hospital antes de 3 horas e deve ser sempre acompanhado por umresponsavel. 

4 . Recomenda-se cuidado ao administrar midazolam por via parenteral a idosos e/ou 
pacientes com insuficiencia circulatoria, respiratoria e renal. Nessas situates, as 
doses devem ser diminuidas e individualizadas, devendo-se monitorar as fiingoes 
vitais devido ao maior risco de depressao respiratoria. 

5. O uso IV, particularmente em idosos, pode ocasionar depressao e parada 
respiratoria. Nesses pacientes, e importante administrar lentamente o farmaco, 
tendo ao alcance recursos para reanima^ao. 

6. Individualizar a dose de pacientes com insuficiencia circulatoria, respiratoria e 
renal. 

7. Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas. Ter cautela tambemcoma 
associagao a outras substancias que potencializem o efeito sedativo (p. ex., 
barbituricos). 

8. Nao administrar por via parenteral a pacientes em choque, coma ou intoxicagao 
alcoolica com depressao dos sinais vitais. Recomenda-se cuidado coma 
administrate IV em doengas agudas nao compensadas, principalmente na 
ocorrencia de desequilibrio hidreletrolitico. 
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MIRTAZAPINA 








MENELAT MENELAT 

30 mg 45 mg 


J 

REMERON 

15 mg 



REMERON 

30 mg 



GENERICO 

30 mg 

(SANDOZ) 


RAZAPINA 

30 mg 



REMERON 

45 mg 


MENELAT (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 30 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 45 mg. 


MIRTAZAPINA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos revestidos de 30 mg; 

► caixas com 28 comprimidos revestidos de 45 mg; 

► caixas com 14 ou28 comprimidos orodispersiveis de 30 mg; 

► caixas com 28 comprimidos orodispersiveis de 15 ou45 mg. 


MIRTAZAPINA (LAB. AUROBINDO PHARMA) 

► Caixas com 6 ou 10 comprimidos orodisperslveis de 15, 30 e 45 mg. 


RAZAPINA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 7, 14 ou28 comprimidos revestidos de 30 mg; 

► caixas com 28 comprimidos revestidos de 45 mg; 

► caixas com 14 ou28 comprimidos orodispersiveis de 30 mg; 

► caixas com 7 ou28 comprimidos orodispersiveis de 15 mg; 

► caixas com 28 comprimidos orodispersiveis de 45 mg. 


REMERON SOLTAB (LAB. SCHERING-PLOUGH) 

► Caixas com 6 ou 30 comprimidos orodispersiveis de 15 ou 30 mg; 

► caixas com 30 comprimidos orodispersiveis de 45 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A mirtazapina e um tetraciclico do grupo das piperazinoazepinas com uma estrutura 
quimica semelhante a da mianserina. E rapidamente absorvida no TGI apos a 
administragao oral, atingindo os niveis sericos maximos emate 2 horas. Apresenga de 
alimento no estomago nao interfere em sua absorgao. A meia-vida e de 20 a 40 horas 
(media de 21,5 horas), e o estado de equilibrio e alcan^ado em4 a 6 dias. Circula no 
sangue ligada as proteinas plasmaticas, em 85%, de forma nao especifica e reversivel. 
A biodisponibilidade absoluta e de aproximadamente 50%. Idosos e mulheres tendema 
apresentar niveis sericos mais elevados do que homens adultos e adultosjovens. 

O metabolismo da mirtazapina e hepatico e linear em diferentes doses: de 15 a 80 mg. 
As isoenzimas relacionadas ao seu metabolismo sao P450 1A2, 2C19, 2D6 e 3A4, com 
inibigao minima destas, razao pela qual tern um perfil favoravel de intera^oes com 
outros farmacos. A carbamazepina causa consideravel diminuicao de sua concentragao 
serica (60%). Seu principal metabolito, a desmetilmirtazapina, e ate 3 a 4 vezes menos 
ativo que o composto principal. 

A excregao da mirtazapina ocorre por meio da urina e das fezes. Praticamente 100% do 
medicamento e eliminado em4 dias: 85% pela urina e 15% pelas fezes. AIR moderada 
e a insuficiencia hepatica podem reduzir em ate 30% o clearance da mirtazapina; a IR 
grave pode reduzi-lo em ate 50%. 

A eficacia da mirtazapina foi verificada no tratamento do TDM, tanto na fase aguda 
como na de manutencao. Na terceira fase do ensaio STAR*D, exibiu eficacia 
semelhante a da nortriptilina em pacientes para os quais duas tentativas com ISRS 
haviam falhado. Na etapa seguinte do estudo, a combinagao de mirtazapina e 
venlafaxina produziu as mesmas proporgoes de remissao que o uso de tranilcipromina, 
sendo, contudo, mais bem tolerada que esta. 1 Uma metanalise publicada em 2011, que 
comparou a mirtazapina aos outros antidepressivos, mostrou que ela tern inicio de agao 
mais rapido (possivelmente pelo efeito sedativo que e imediato), causa mais ganho de 





peso e sonolencia e menos nausea e disfungao sexual. 2 Pode ser uma alternativa para 
pacientes que apresentaram paraefeitos sexuais com ISRSs, embora nao tenhase 
mostrado efetiva na reversao desse efeito quando o uso e concomitante. 3 Tem perfil 
favoravel para uso em pacientes com anorexia, insonia e nausea (frequentemente 
pacientes oncologicos). 

Inicia-se com 15 mg por alguns dias e aumenta-se paulatinamente conforme a tolerancia 
do paciente ate a dose de manuten^ao, que e de 30 a 45 mg em unica administragao a 
noite, 1 hora antes de dormir, em fungao de seus efeitos sedativos. Podem ser utilizadas 
doses de ate 60 mg/dia em pacientes resistentes ao tratamento. Em doses baixas, os 
efeitos sedativos tendem a ser maiores, pois nao sao antagonizados pelas agoes 
noradrenergicas, que se manifestamde forma mais intensa como uso de doses maiores. 
Dessa forma, quando o efeito sedativo nao e o pretendido, pode-se iniciar ja com 30 
mg/noite. A retirada abrupta, apos utilizagao prolongada, pode causar nausea, cefaleia e 
mal-estar. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£A0 


A mirtazapina foi o primeiro antidepressivo NaSSA langado. Trata-se de um 
antidepressivo de agao dupla, ou seja, noradrenergica e serotonergica. Apresenta um 
perfil farmacologico sui generis , bastante distinto dos demais antidepressivos: e 
antagonista dos autorreceptores a2-noradrenergicos pre-sinapticos e dos a2- 
heterorreceptores serotonergicos responsaveis pela regulagao da liberagao de 
noradrenalina e 5-HT na fenda sinaptica. O bloqueio desses receptores diminui a 
inibigao da liberagao de tais neurotransmissores. Como consequencia, aumenta a 
liberagao de noradrenalina e 5-HT na fenda sinaptica, promovendo aumento simultaneo 
da transmissao serotonergica e noradrenergica. 

A mirtazapina tambem bloqueia os receptores 5-HT 2 pos-sinapticos, produzindo menos 
efeitos colaterais sexuais e menos insonia, e 5-HT 3 , causando menos efeitos 
gastrintestinais, como nauseas e vomitos. O bloqueio desses receptores esta associado, 
ainda, ao aumento do sono profiindo e a atividade ansiolitica. Em funcao de tal 
bloqueio seletivo, e estimulada apenas a transmissao serotonergica via 5-HT 1A 
(agonista 5-HT 1A ), razao pela qual a mirtazapina e considerada um farmaco 


serotonergico especifico (alem de noradrenergico). Fora esses efeitos, a mirtazapina e 
umpotente antagonista de receptores H 1? o que explica seu efeito de sonolencia. A agao 
sedativa e, consequentemente, a seda^ao diurna parecem ser maiores em doses baixas. 
Acredita-se que tais efeitos sejam, em parte, neutralizados por sua agao noradrenergica 
nas doses terapeuticas habituais. Apresenta pequena afmidade por receptores Dj e D 2 , 
moderada afmidade por receptores muscarinicos e colinergicos, mas nao desencadeia 
os efeitos cardiocirculatorios tipicos dos ADTs. A mirtazapina nao interfere na PA e 
nao altera o ritmo cardiaco, sendo uma op^ao para a depressao pos-IAM. 

A mirtazapina apresenta, ainda, agao antagonista de receptores al-adrenergicos 
perifericos, muito menor do que no SNC, podendo interferir nos musculos do trigono e 
no esfincter vesical e raramente ocasionar incontinencia urinaria noturna. Parece, ainda, 
inibir a secregao de cortisol, sem interferir na secre^ao de prolactina e de hormonio do 
crescimento. Em fun^ao de aumentar os niveis de noradrenalina e serotonina por vias 
distintas, a combina^ao de mirtazapina com antidepressivos duais, como a venlafaxina, 
e muito usada na pratica clinica. 

% REAqOES ADVERSAS 

Mais comuns: aumento de apetite, boca seca, constipagao, ganho de peso (menos 
comum emidosos), seda^ao excessiva, sonolencia, tontura. 

Menos comuns: agitagao, agranulocitose (rara), aumento da libido, astenia, elevagao de 
transaminases, alteragao na PA, alucinagoes, anemia aplasica, artralgias, aumento dos 
niveis de colesterol e triglicerideos, confusao mental, convulsoes (raras), dificuldades 
de acomoda^ao visual, pesadelos e sonhos anormais, disfiingoes ejaculatorias, 
diminui^ao de peso, diminui^ao do apetite, dispepsia, distonia, edema, mialgia, 
exantema, fadiga, hiponatremia, impotencia, hipotensao ortostatica, inquietagao, 
nauseas, incontinencia urinaria, neutropenia, palpita^ao, retardo ejaculatorio, saliva^ao 
excessiva, sindrome das pernas inquietas, sindrome de Stevens-Johnson (rara), 
sonambulismo, sudorese, taquicardia, tremores, trombocitopenia, vertigem, virada 
maniaca. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► tratamento agudo e de manutencao do TDM (adulto e idoso). 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno depressivo com disfiingao sexual; 

► adjuvante de APs em pacientes com esquizofrenia ; 4 

► fibromialgia ; 5 

► depressao com sintomas ansiosos; 

► transtorno depressivo persistente (distimia); 

► insonia, nausea e sintomas depressivos em pacientes com cancer; 

► TEPT; 

► TP ; 6 

► TAG; 

► TAS; 

► hiperemese gravidica; 

► acatisia e demais ECEs induzidos pelo uso de APs. 



C0NTIRA1NDICAC0ES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao medicamento; 

► uso concomitante ou emmenos de 14 dias de intervalo do uso de IMAO. 



INTOXICACAO 


Uma revisao de mais de 100 casos de superdosagem de mirtazapina (dose media de 
450 mg) revelou redu^ao do nlvel de consciencia e taquicardia, sem complicates 
adicionais. Outros relatos de caso tambem indicam um perfil relativamente seguro do 
medicamento. O quadro de intoxicagao tende a ser benigno, nao sendo recomendada 
intervengao especifica nesses casos. 
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S1TUAC0ES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Existem poucos dados disponiveis sobre a seguranga da mirtazapina na gestagao. Em 
umestudo que reuniu 104 gestacocs expostas ao uso do medicamento, foram registrados 
77 nativivos, 1 natimorto, 20 abortos espontaneos, 6 abortos terapeuticos e 2 
malforma^oes maiores. 7 A seguranga de seu uso em gestantes nao esta estabelecida. 
Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

A mirtazapina e encontrada no leite materno em concentrates proximas aquela 
encontrada na lactante. A substancia tambem foi encontrada no soro dos neonatos, com 
alguns relatos de efeitos adversos (seda^ao e ganho de peso). Recomenda-se cautela no 
uso em mulheres que amamentam. 



CRIANCAS 

A eficacia e a seguranga de seuuso emcriangas nao estao estabelecidas. 



IDOSOS 

As concentrates plasmaticas da mirtazapina tendem a ser mais elevadas em idosos. 
Alguns efeitos colaterais ocorrem com maior incidencia nessa faixa etaria, como 
constipa^ao intestinal, boca seca e tontura. Entretanto, em fiingao de seu baixo potencial 
de interagoes medicamentosas e do perfil de efeitos colaterais, pode ser considerada 
uma op^ao interessante em idosos. 



LABORATORY 


A mirtazapina pode promover aumento de TGO/AST, TGP/ALT, GGT, do colesterol e 
dos triglicerideos. Recomenda-se dosagem no inicio do tratamento e acompanhamento 
periodico subsequente. Pode ocorrer, ainda, depressao de medula ossea, geralmente 
reversivel apos a interrupt do uso. 



PRECAUCOES 


1. Recomenda-se cautela ao dirigir ou operar maquinas ou no uso concomitante com 
outras substancias sedativas. 

2 . Administrar com cuidado em pacientes com IR ou hepatica. 

3. Apresentagoes orodispersiveis podemconter aspartame: ter cautela em pacientes 
fenilcetonuricos. 

4 . A descontinuagao deve ser lenta devido ao risco de sindrome de retirada: tontura, 
sonhos anormais, confusao, disturbios sensoriais, ansiedade, fadiga. 

5 . Monitorar piora em rela^ao a pensamentos e comportamentos suicidas, 
principalmente em pacientes commenos de 25 anos. 
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MOCLOBEMIDA 


13 X 

AURORIX AURORIX 

150 mg 300 mg 




AURORIX (LAB. ROCHE) 

► Caixas com 30 comprimidos de 150 ou 300 mg. 



FARMACOCINEIICA 
E MO DO DE USAR 


A moclobemida e um inibidor reverslvel da MAO. Administrada por VO, e 
rapidamente absorvida, atingindo o pico de concentracao plasmatica em menos de 1 
hora. Sua liga^ao com protemas plasmaticas e baixa, ao redor de 50%, apresentando 
meia-vida de 2 a 4 horas, sendo quase totalmente metabolizada no figado pelos 
citocromos CYP450 2C19 e 2D6. Como a enzima CYP2C19 e envoivida em seu 
metabolismo, medicamentos que a inibem, como o omeprazol, podem elevar seus nlveis 
sericos. Parece que a moclobemida tambem e uma inibidora de CYP2C19, CYP2D6 e 
CYP1A2. A eliminagao e fundamentalmente urinaria (95%). O equilibrio dos niveis 
sericos e atingido apos 1 semana de uso. 1 

Diversos ensaios clinicos e metanalises evidenciam que a moclobemida apresenta 
eficacia superior ao placebo e comparavel a dos ISRSs e a dos ADTs no tratamento do 
TDM tanto em adultos quanto em idosos. 2 ' 5 Apresenta eficacia tambem no tratamento do 
transtorno depressivo persistente (distimia) 6 e no episodio depressivo do TB. O uso da 
moclobemida no episodio depressivo do TB esta associado a menor incidencia de 
viradas maniacas quando comparada aos ADTs e, apesar de parecer menos eficaz que 
os antigos IMAOs irreversiveis, apresenta melhor tolerabilidade. 7 

A moclobemida e bem tolerada, nao apresentando efeitos colaterais anticolinergicos, 
hipotensao postural ou ganho de peso, em geral associados ao uso de ADTs e IMAOs 
irreversiveis. E um medicamento bastante seguro em casos de superdose. Alem disso, 
tern risco reduzido de desencadear crise hipertensiva na presen^a de tiramina contida 
nos alimentos emcomparagao aos IMAOS irreversiveis. 

No tratamento da depressao, geralmente a dose inicial e de 300 m^dia, podendo 
alcangar ate 600 mg/dia. A dose ideal para 75% dos pacientes e de 450 a 600 mg/dia. 
Pode-se administrar 1 vez ao dia ou dividida em 2 tomadas. Nao ha indica^ao de 
aumento de dose na primeira semana de uso, uma vez que a biodisponibilidade da 
moclobemida aumenta durante esse periodo. Doses maiores que 600 mg/dia (ate 900 



mg/dia) devem ser usadas somente em casos excepcionais. Em altas doses, a 
moclobemida pode perder a seletividade, inibindo tambem a MAO B. O medicamento 
deve ser ingerido apos as refeigoes, para evitar quaisquer interagoes com a tiramina, 
que, no periodo pos-prandial, ja tera ocupado seus sitios de ligagao com a MAO e 
estara em processo de metabolizagao. A sonolencia nao e um efeito colateral comum. 
Recomenda-se a retirada gradual do medicamento, pois ha relatos de sindrome de 
retirada, com sintomas semelhantes aos de umestado gripal. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A moclobemida produz inibigao reversivel e seletiva da MAO A, o que a diferencia 
dos IMAOs tradicionais. Inibe predominantemente a MAO A, deixando a MAO B livre 
para metabolizar a tiramina ingerida, reduzindo os riscos de crises hipertensivas. Por 
meio dessa inibigao, aumenta o conteudo de serotonina, noradrenalina e dopamina no 
cerebro, diminuindo os metabolitos desaminados de tais neurotransmissores. Aumenta, 
em particular, a concentra^ao de serotonina. O efeito sobre a MAO A cessa 
rapidamente apos a suspensao do medicamento. 1 



Mais comuns: agitagao, ansiedade, boca seca, cefaleia, desconforto gastrico, disfungao 
sexual, hipotensao postural, insonia, nausea, taquicardia, tremor, visao borrada. 

Menos comuns: alucina^oes, calatrios, ciclagem rapida, crises hipertensivas, confiisao, 
constipagao intestinal, diarreia, delirios, eritema, edema, fadiga, traqueza, gosto 
amargo, irritabilidade, palpita^ao, prurido, rash cutaneo, rubor, seda^ao, sonolencia, 
sudorese, vertigem, virada maniaca. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 15 

► transtorno depressivo persistente (distimia). 1 ’ 6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TP; 17 

► TAS; 1 ’ 8 

► episodio depressivo do TB; 

► hipersalivagao induzida por clozapina. 



ABSOLUTAS 


► Uso concomitante de farmacos simpaticomimeticos e serotonergicos (ISRSs, 
ISRSNs, clomipramina, imipramina); 

► estados confusionais agudos; 

► hipersensibilidade conhecida ao farmaco; 

► insuficiencia hepatica grave. 


RELATIVAS 

► Insuficiencia hepatica (ajuste de dose a 1/2 ou 1/3 pode ser necessario) ou renal, 
FEO e tireotoxicose; 

► cirurgias: nao devem ser usadas petidina ou aminas simpaticomimeticas na 
anestesia. 



INTOXICAqAO 


r 

E um farmaco relativamente seguro; em sobredose, e menos toxico que ADTs e IMAOs 
irreverslveis. De 3.900 pacientes que utilizarama moclobemida, 18 tentaramo suicldio 
utilizando ate 20 g do medicamento. Todos se recuperaram sem deixar vestlgios de 
sinais de cardiotoxicidade ou hepatotoxicidade. Os sintomas observados foram 
agitagao, agressividade, altera^oes do comportamento, altera^oes gastrintestinais. Ha 
relato de aumento nos intervalos QT e QTc. 


MANEJO 

O medicamento deve ser suspense), e as fungoes vitais, monitoradas. O carvao ativado e 
efetivo, ao contrario da lavagem gastrica, mas deve ser administrado imediatamente 
apos a ingestao do farmaco, antes que a dcsintegracao das capsulas tenha ocorrido. 
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• SITliACOES ESPECIAIS 


A 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

A seguranga em gestantes nao foi estabelecida. Portanto, seu uso nao e recomendado 
nessa situagao. Uma pequena quantidade desse medicamento passa para o leite materno 
(0,06% da dose). A amamentagao nao e recomendada em geral, mas o risco-beneficio 
deve ser avaliado. Categoria B da FDA. 



CRIANCAS 

Nao ha experiencias com o uso da moclobemida em criangas. 



IDOSOS 

Nao ha necessidade de ajuste da dose nessa faixa etaria: manter a dose inicial de 300 
mg/dia. Sua eficacia foi comprovada no tratamento de idosos com depressao, sendo 
desprovida de cardiotoxicidade e apresentando efeitos anticolinergicos nunimos. 



LABORATORY 


Parece nao influenciar as dosagens laboratoriais mais comuns, nao alterando a 
TGO/AST e a TGP/ALT. 



PRECAUCOES 


1. O uso requer dieta comrestrigao de tiramina, especialmente emhipertensos; mas 
sao toleradas maiores quantidades de tiramina em comparagao aos IMAOs 
irreversiveis. 

2 . Observar os niveis tensionais emportadores de FEO e tireotoxicose, devido ao 
risco de hipertensao. 


REFERENCIAS 

1. Bonnet U. Moclobemide: therapeutic use and clinical studies. CNS Drug Ver. 
2003;9(1):97-140. [12595913] 

2. Angst J, Amrein R, Stabl M. Moclobemide and tricyclic antidepressants in severe 
depression: meta-analysis and prospective studies. J Clin Psychopharmacol. 1995;15(4 
Suppl 2):16S-23S. PMID [7593725] 

3. Meta-analysis of the reversible inhibitors of monoamine oxidase type A 
moclobemide and brofaromine for the treatment of depression. 
Neuropsychopharmacology. 1999;20(3):226-47. PMID [10063483] 


4. Papakostas GI, Fava M. A metaanalysis of clinical trials comparing moclobemide 
with selective serotonin reuptake inhibitors for the treatment of major depressive 
disorder. Can J Psychiatry. 2006;51(12):783-90. PMID [17168253] 

5. Amrein R, Stabl M, Henauer S, Affolter E, Jonkanski I. Efficacy and tolerability of 
moclobemide in comparison with placebo, tricyclic antidepressants, and selective 
serotonin reuptake inhibitors in elderly depressed patients: a clinical overview. Can J 
Psychiatry. 1997;42(10): 1043-50. PMID [9469236] 

6. Versiani M. Pharmacotherapy of dysthymic and chronic depressive disorders: 
overview with focus on moclobemide. J Affect Disord. 1998;51(3):323-32. PMID 
[10333986] 

7. Tiller JW, Bouwer C, Behnke K. Moclobemide for anxiety disorders: a focus on 
moclobemide for panic disorder. Int Clin Psychopharmacol. 1997; 12 Suppl 6:S27-30. 
PMID [9466172] 

8. Stein DJ, Cameron A, Amrein R, Montgomery SA, Moclobemide Social Phobia 
Clinical Study Group. Moclobemide is effective and well tolerated in the long-term 
pharmacotherapy of social anxiety disorder with or without comorbid anxiety disorder. 
Int Clin Psychopharmacol. 2002;17(4): 161-70. PMID [12131599] 




j £) s, J 

STAVIGILE STAVIGILE 

100 mg 200 mg 






STAVIGILE (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 100 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 200 mg. 


VIGIL (LAB. LUNDBECK) 

► Caixas com 30 comprimidos de 200 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O modafinil e uma substancia do grupo dos promotores de vigilia, derivado do 
adrafinil. Tambem e denominado estimulante nao anfetaminico ou atipico. E um 
composto racemico que se liga as proteinas plasmaticas em uma taxa de 60%. Sua 
meia-vida e de 11 a 14 horas. Seus nlveis estabilizam-se no sangue em 3 a 4 dias e 
alcangam o pico 2 horas depois da adrmnistra^ao VO (1 hora a mais, se utilizado com 
alimentos). Seu metabolismo ocorre predominantemente pela isoenzima CYP3A4. 
Noventa por cento do medicamento e metabolizado no figado, e os 10% restantes sao 
excretados inalterados na urina. 

Parece ter a capacidade de induzir a CYP3A4 in vitro, especialmente no TGI, o que 
poderia interferir na metabolizacao de alguns farmacos. Ha a hipotese de que seja uma 
interagao fraca que, no entanto, pode tornar-se clinicamente significativa em 
determinadas circunstancias. E tambem um inibidor da CYP 209. 1,2 

O modafinil tern demonstrado evidencias de eficacia no tratamento da sonolencia 
excessiva diurna associada a narcolepsia, 3 da apneia obstrutiva do sono 4 (nao 
completamente controlada com uso adequado de CPAP) e da regulagao do sono e 
manutencao da vigilia com mudancas frequentes de turno de trabalho. 5 Tambem mostrou 
resultados consistentes em criangas e adolescentes 6,7 com TDAH, apesar de ainda nao 
ter sido aprovado para tal uso, por necessidade de esclarecimento dos riscos de rash 
grave. Seu uso tern sido avaliado para fadiga empacientes com DP, ELA, EM, cancer, 
trauma craniencefalico e HIV/aids; para depressao unipolar e bipolar; e para 
transtornos do controle de impulsos G°g°) e dependencia de substancias (cocaina e 
metanfetamina). Sua combinagao com metilfenidato nao altera a farmacocinetica de 
ambos e pode ser uma alternativa para alguns casos de TDAH, desde que sejam 
observadas todas as precaugoes cardiologicas. 

O modafinil deve ser utilizado pela manha em dose unica. O uso em 2 doses diarias 
pode ser considerado. A dose habitual e de 200 mg/dia, podendo ser aumentada para 
400 mg, se necessario, apesar de nao haver evidencias suficientes de que a dose de 400 





mg apresente beneflcios adicionais no controle dos sintomas. No caso de individuos 
com mudangas frequentes de turno de trabalho, a dose de 200 mg deve ser administrada 
1 hora antes do inicio do turno de trabalho. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


As agoes do modafinil no organismo nao estao completamente esclarecidas. Ele inibe 
de forma ffaca a recaptagao de dopamina. Tal inibigao, apesar de ser pouco intensa, 
parece ser necessaria para que o modafinil exerga seus efeitos. 

Outros mecanismos propostos sao: uma acao histaminica, provavelmente secundaria a 
outros efeitos do modafinil, e uma agao por redugao da inibigao induzida pelo GABA 
(portanto, uma agao ativadora). Todos esses mecanismos descritos estao relacionados 
ao sistema de regulagao sono-vigilia, no qual as hipocretinas estao envolvidas, 
parecendo estar indiretamente implicadas nos efeitos do medicamento. 

Essas particularidades dos mecanismos de agao do modafinil fazem-no nao ser 
relacionado entre os demais estimulantes, os quais induzem a liberagao de 
catecolaminas na fenda sinaptica, alem de bloquearem a recaptagao desses 
neurotransmissores. Tais diferengas o fazem apresentar algumas vantagens, como baixo 
potencial de abuso e de dependencia, alem de efeitos comportamentais mais 
modulados, sem promover euforia. 1 ’ 2 

K REAQOESADVERSAS 

Mais comuns: cefaleia, ansiedade, nausea, diarreia, perda do apetite. 

Menos comuns: angioedema, agranulocitose, aumento da tfequencia cardiaca, 
depressao, dor nas costas, hipertensao arterial, mania, psicose, rash cutaneo, sindrome 
de Stevens-Johnson. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► narcolepsia (nao temefeito sobre a cataplexia); 3 

► transtorno do ritmo circadiano do sono tipo trabalho emturnos; 

► sonolencia residual em pacientes com apneia do sono tratados com CPAP; 4 ’ 5 

► TDAH emcriangas e em adolescentes (apresenta seguranga questionavel). 6,7 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► adjuvante no tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia; 

► adjuvante no tratamento da depressao unipolar e da depressao bipolar. 8 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao modafinil; 

► doengas cardiacas: IAM; arritmias; prolapso da valvula mitral; angina; hipertrofia 
ventricular. 


RELATIVAS 

► Hipertensao nao controlada; 

► uso concomitante de IMAO, uma vez que nao ha dados de seguranca. 


INTOXICAfJAO 


r 

E relativamente seguro em altas doses. Dois pacientes que usaram 4.000 e 4.500 mg 
tiveram insonia, agitagao e elevagao pequena de frequencia cardiaca e PA; esses 
sintomas desapareceram em 24 horas. Deve-se acompanhar com cuidado as alteragoes 
hemodinamicas. 
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V • SITUACOES ESPECIAIS 


i r 



GRAVIDEZ 


Nao deve ser usado em gestantes, pois nao existem estudos de seguranga. Categoria C 
da FDA. 



LACTA^AO 

Nao deve ser usado durante a amamentagao, pois nao existem estudos de seguranga. 



CRIANCAS 

O fabricante refere nao existirem dados de seguranga em pacientes com menos de 16 
anos. Existe o risco de rash cutaneo grave. 



IDOSOS 

A seguranga e a eficacia em idosos nao foram completamente estabelecidas. Considerar 
o uso de doses menores nessa populagao. 


A 


1. O modafmil interage com anticoncepcionais hormonais (orais, depot e implantes), 
ocasionando perda do efeito contraceptivo. 

2 . Retiradas abraptas de 400 mg ou mais podem desencadear sintomas. 

3. Casos raros de rash grave foram relatados, principalmente em crian^as e em 
adolescentes. Deve-se avisar o paciente para observar lesoes de pele e mucosas e 
febre. Interromper o uso e entrar emcontato como medico ouprocurar servigo de 
emergencia. 

4 . Nao e possivel obter os efeitos do modafmil fumando ou injetando a substancia. 
Entretanto, ela pode ser moida emumpo fmo e inalada. 

5. Deve-se monitorar o surgimento de pensamentos suicidas em individuos sob uso 
de modafmil. 

6. Usar doses menores empacientes com insuficiencia hepatica e em idosos. 
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ACETILCISTEINA (LAB. AMERICANO, BLAUSIEGEL, 
BRAINFARMA, EMS, EUROFARMA, GEOLAB, GERMED, 
LEGRAND, MEDLEY, PRATI DONADUZZI, UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 10, 16, 60 ou200 envelopes de 100 ou200 mg; 

► caixas com 10, 16 ou 50 envelopes de 600 mg; 

► caixas com 5 ampolas de 3 mL a 100 mg/mL; 

► fiascos com 100, 120 ou 150 mL de xarope infantil a 20 mg/mL; 

► frascos com 120 mL de xarope adulto a 40 mg/mL. 


AIRES (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 16 envelopes com doses de 100, 200 ou 600 mg. 


BROMUC (LAB. ARISTON) 

► Caixas com 5 ou 100 ampolas de 3 mL a 100 m^mL. 


CETILPLEX (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 16 envelopes de 100 ou200 mg. 


CISTEIL (LAB. GEOLAB) 

► Frascos com 100 mL de xarope a 20 ou 40 mg/mL; 

► frascos com 120 mL de xarope a 40 mg/mL. 


FLUCISTEIN (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 15 envelopes de 200 mg; 

► caixas com 5 ampolas de 3 mL a 100 mg/rnL. 


FLUICIS (LAB. GLENMARK) 

► Caixas com 16 envelopes de 100, 200 ou 600 mg. 


FLUIMUCIL (LAB. ZAMBON) 

► Caixas com 16 comprimidos efervescentes de 600 mg; 

► caixas com 5 ampolas de 3 mL a 100 mg/mL; 

► fiascos com 20 mL de solugao nasal a 11,5 mg/mL. 


FLUITEINA (LAB. EMS) 

► Caixas com 16 envelopes de 600 mg; 

► fiascos com 120 mL de xarope infantil a 40 mg/mL. 


MUCOCETIL (LAB. UCI-FARMA) 

► Caixas com 16 envelopes de 100, 200 ou 600 mg; 

► fiascos com 100 ou 150 mL de xarope infantil a 20 mg/mL; 

► frascos com 12 mL de solugao nasal a 11,5 mg/mL. 


NAC (LAB. SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 10 ou 16 envelopes de 200 ou 600 mg; 

► fiascos com 100 ou 150 mL de xarope infantil a 20 mg/mL; 

► frascos com 120 ou 150 mL de xarope adulto a 40 mg/mL. 


PNEUMUCIL (LAB. TEUTO) 

► Frascos com 120 mL de xarope de 20 a 40 mg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A N-acetilcisteina e absorvida de modo rapido, apresentando metabolismo hepatico de 
primeira passagem. Seu pico plasmatico ocorre em 2 a 3 horas, estando 50% ligada a 
proteinas. A meia-vida e de 5 a 6 horas. A biodisponibilidade da N-acetilcistema 
aumenta conforme a dose, e cerca de 30% e excretada urina. 

A N-acetilcistema tern sido utilizada tradicionalmente na medicina como agente 
mucolitico em doengas pulmonares, para intoxicagao por paracetamol e em nefropatias 
por radiocontraste. Seu uso em psiquiatria e relativamente novo e nos ultimos anos tern 
apresentado evidencias em TUSs, no tabagismo, no transtorno do jogo, em transtornos 
do espectro obsessivo-compulsivo (tricotilomania, transtorno de escoria^ao, roer 
unhas, TOC), no TEA, na esquizofrenia, no TB e na doenga de Alzheimer. Os estudos 
sao, em sua maioria, pequenos, e ainda sao necessarias mais evidencias para que se 
esclare^am o real beneficio da N-acetilcisteina, a dose adequada a cada patologia 
psiquiatrica, o tempo necessario de uso e possiveis consequencias de uso de longo 
prazo. 1 ' 3 

A N-acetilcisteina possivelmente atua em transtornos psiquiatricos caracterizados pela 
presenga de estresse oxidativo, assim como em sindromes em que ocorrem 
comportamentos impulsivos/compulsivos. A agao terapeutica ocorreria por sua 
atividade antioxidante e sua atuacao reguladora do sistema glutamatergico. 2 E 
comercializada na forma de xarope, liquido para nebuliza^ao, ampolas para aplica^ao 
IV ou granulado para utilizacao por VO, dependendo da fmalidade de seu uso. O pico 
plasmatico, quando utilizada por VO, ocorre em torno de 2 a 3 horas, e sua meia-vida 
de eliminagao e em torno de 5 a 6 horas em adultos; cerca de 30% de seu clearance e 
realizado por via urinaria. 2,4 Os estudos que avaliam esse farmaco consideram-no 
seguro e compoucos efeitos colaterais. 

As doses de N-acetilcisteina utilizadas em psiquiatria sao bastante variadas (entre 300 
e 3.600 mg/dia), em monoterapia ou como adjuvante a outros tratamentos, dependendo 
do estudo. Nos TUSs (metanfetamina, Cannabis , cocaina e tabaco), foi utilizada em 





doses entre 600 e 3.600mg/dia, com resultados variados: sem efeito, reducao da 
fissura, reducao de marcadores de dano oxidativo, reducao na detecgao da substancia 
em testes de urina, reducao do estimulo de recompensa, reducao da reatividade a 
estimulos relacionados com a substancia. No transtorno do jogo, foi utilizada em uma 
dose diaria de 1.800 mg, com reducao de sintomas. No TOC, foi relacionada a reducao 
de sintomas como terapia adjuvante na dose de ate 2.400 mg/dia em pacientes 
refratarios. Nas grooming disorders (tricotilomania, transtorno de escoriagao e roer 
unhas), mostrou reducao de sintomas em doses entre 1.200 e 2.400 mg/dia, e, na 
esquizofrenia, reducao de sintomas negativos com 2.000 mg/dia. Demonstrou melhora 
em sintomas depressivos em pacientes com TB com 2.000 m^dia e reducao da 
irritabilidade em pacientes com TEA com o uso de ate 2.700 mg/dia. De modo geral, 
iniciou-se com uma dose menor de N-acetilcisteina e foi aumentando-se 
gradualmente. 3,5 ' 9 

As evidencias com a N-acetilcisteina sao consideradas preliminares, e sao necessarios 
ainda mais estudos adequados do ponto de vista metodologico para se estabelecer o 
real papel do medicamento no tratamento dos transtornos psiquiatricos. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A agao antioxidante da N-acetilcisteina da-se por ser um precursor da glutationa (o 
componente cisteina da N-acetilcisteina combina-se a glicina e ao glutamato), o 
principal antioxidante endogeno. O estresse oxidativo (promovendo neurotoxicidade e 
consequente morte celular) tern sido relacionado a esquizofrenia, ao TB, ao transtorno 
depressivo e aos transtornos de ansiedade. Sua agao na regulagao do sistema 
glutamatergico ocorre tambem pela a^ao da cisteina, que no meio extracelular e trocada 
por glutamato intracelular. Essa manutengao dos niveis de glutamato na fenda sinaptica 
(em especial na area do nucleus accumbens ) resultaria no efeito sobre comportamentos 
compulsivo-impulsivos relacionados ao sistema de recompensa. 2 ’ 3 E possivel que a 
agao terapeutica da N-acetilcisteina nao seja por uma atividade doenga-especifica, mas 
por atuar em circuitos patologicos compartilhados por diferentes transtornos ou 
sintomas psiquiatricos. 5 Sua a$ao em cascatas inflamatorias sistemicas tambem deve 
ser considerada. A N-acetilcisteina e capaz de reduzir as interleucinas e o fator de 
necrose tumoral, o que tambem pode apresentar efeitos em transtornos psiquiatricos. 


% REAgOESADVERSAS 

Mais comuns: nausea, vomito, diarreia, irritagao gastrintestinal. 

Menos comuns: aperto no peito, broncoespasmo, estomatite, febre, hemoptise, irrita^ao 
traqueobronquica, rash cutaneo, rinorreia, tontura, urticaria. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► quadros pulmonares comaumento de secregao, como agente mucolitico; 

► intoxicagao por paracetamol. 

Evidencias incompletas de eficacia (em psiquiatria como terapia adjuvante, segundo 
alguns estudos, ou monoterapia, segundo outros): 

► sintomas depressivos empacientes comTB; 

► esquizofrenia; 

► TOC; 

► grooming disorders (tricotilomania, transtorno de escoriagao e roer unhas); 

► transtorno do jogo; 

► TUSs; 

► TEA. 



► Hipersensibilidade a acetilcistema ou aos demais componentes de suas formulates; 

► asma aguda; 

► ulcera gastroduodenal; 

► criangas menores de 2 anos. 



1NT0XI CACAO 


Em casos de superdosagem, pode haver intensificagao de efeitos adversos, 
principalmente no TGI. 


d Lk 

( • SITUACOES ESPECIA1S 

I r B. - 



GRAVIDEZ 

Categoria B da FDA. 



LACTACAO 

Nao e recomendado o uso de N-acetilcistema durante a amamcntacao, por nao haver 
dados consistentes sobre sua seguranga. 



CRIANCAS 

A N-acetilcisteina parece ser um medicamento seguro nesse grupo etario (na indicagao 
como mucolitico), com formulagoes infantis especificas. Nao utilizar em criangas 
menores de 2 anos. 



IDOSOS 

Recomenda-se reducao da dose inicial, com aumento gradativo conforme tolerancia. 


A 


1. Apresentagoes efervescentes contem fenilalanina, portanto nao devem ser 
utilizados por pacientes com fenilcetonuria. 

2. As formulates granuladas contem a^ucar, devendo ser utilizadas com cautela por 
diabeticos. 

3. Apesar de o tratamento comN-acetilcisteina estar contraindicado a pacientes com 
asma aguda, ela pode ser prescrita a pacientes com asma controlada, 
recomendando-se, no entanto, monitoramento cuidadoso. Emcasos de 
broncoespasmo, o tratamento deve ser imediatamente suspenso. 
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SELINCRO (LAB. LUNDBECK) 

► Caixas com 28 comprimidos de 18 mg. 
Obs.: Nao comercializado no Brasil. 



FARMACOCINEIICA 
E MO DO DE USAR 


O nalmefeno, um antagonista opioide com estrutura similar a naltrexona, atinge picos de 
concentragao maxima aproximadamente 1,5 hora apos a ingestao e atravessa facilmente 
a barreira hematencefalica. A fragao de nalmefeno ligada a proteina no plasma e de 
cerca de 30%. A meia-vida e de 12,5 horas. 1,2 E extensivamente metabolizado pelo 
figado e excretado predominantemente na urina. Seu principal mecanismo de 
metabolizagao e a conjugagao por glicuronidagao, com a excregao renal sendo a 
principal via de eliminagao do nalmefeno e de seus metabolitos. Cerca de 54% do total 
da dose e excretado na urina na forma de nalmefeno 3-O-glucuronideo, enquanto o 
nalmefeno e seus outros metabolitos estao presentes na urina em quantidades inferiores 
a 3% cada um. O uso concomitante com alimentos muito gordurosos aumenta o pico de 
concentragao plasmatica em 50% e o atrasa em 30 minutos. 3,4 

Diversos estudos demonstraram a eficacia do nalmefeno na redugao do consumo de 
alcool em pacientes com dependencia alcoolica. 5 ' 7 Apos 6 meses de tratamento, o 
nalmefeno foi eficaz em reduzir o consumo total de alcool, o numero de dias em que foi 
realizado consumo pesado da substancia e os niveis de y-GT e de transaminases, assim 
como em melhorar os escores na CGI. Seu uso deve ser associado a uma interven^ao 
psicossocial focada na adesao ao tratamento e na redugao do consumo de alcool. A 
principal melhora e observada dentro das primeiras 4 semanas de tratamento. 




Deve ser usado conforme necessario: em cada dia em que o paciente perceba risco 
aumentado para o consumo de alcool, um cp (18 mg) deve ser tornado, de preferencia 1 
a 2 horas antes do tempo previsto de beber. Se o paciente ja tiver consumido alcool 
sem ter ingerido o medicamento, deve tomar um cp logo que possivel. A dose maxima e 
de 1 cp por dia, que pode ser ingerido com ou sem alimentos. 4 

A apresenta^ao parenteral (Revex) para reverter sintomas de intoxica^ao por opioides 
teve sua produgao descontinuada. 



FAR MAG 0 DI N AM ICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O nalmefeno e um modulador do sistema opioide com um perfil de receptores p, 6 e k 
distinto. Estudos in vitro demonstraram que o nalmefeno e um ligante seletivo do 
receptor opioide com atividade antagonista nos receptores p e 5 e atividade agonista 
parcial no receptor k. Estudos in vivo demonstraram que o nalmefeno reduz o consumo 
de alcool, possivelmente por meio da modulagao da fun^ao cortico-mesolimbica. 4 

| % REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns: nauseas, tontura, insonia e dor de cabe^a. 

Menos comuns: alteragoes nos niveis pressoricos, alucinagoes, astenia, boca seca, 
desaten^ao, diminuigao do apetite, diminuigao da libido, dissocia^ao, espasmos 
musculares, estados confiisionais, fadiga, hiperidrose, inquietagao, mal-estar, 
palpita^ao, parestesias, perda de peso, sonolencia, taquicardia, tremores, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► redugao do consumo de alcool empacientes com dependencia alcoolica. 5 ' 7 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TEPT; 8 

► transtorno do jogo; 9 

► potencializagao empacientes comesquizofrenia; 10 

► transtornos alimentares. 



CONTRAINDICACOES 


ABSOLUTAS 

► Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer umdos excipientes. 


RELATIVAS 

► Pacientes emuso de analgesicos opioides; 

► dependencia de opiaceos atual ou recente; 

► sintomas agudos de abstinencia de opioides; 

► suspeita de uso recente de opioides; 

► insuficiencia hepatica (classifica^ao de Child-Pugh) e renal (taxa de filtragao 
glomerular < 30 mL/minpor 1,73 m 2 ) graves; 

► historia recente de SAA aguda (incluindo alucina^oes, convulsoes e DT). 



INTOXlCAfJAO 


Em um estudo com pacientes com diagnostico de transtorno do jogo, doses de 
nalmefeno ate 90 mg/dia por 16 semanas foram avaliadas. Em um estudo com pacientes 
com cistite intersticial, 20 deles receberam 108 mg/dia de nalmefeno por mais de 2 
anos. A ingestao de dose unica de 450 mg de nalmefeno foi relatada, sem que houvesse 
alteragoes na PA, na frequencia cardiaca, na frequencia respiratoria ou na temperatura 
corporal. Nesses casos descritos, nao foi observado padrao incomum de reagoes 
adversas, mas a experiencia e limitada. O manejo de overdose deve ser sintomatico e 
de observa^ao. 4 


I • SITliACOES ESPECIAIS 
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GRAVIDEZ 


Existem dados limitados sobre a utilizagao de nalmefeno em gestantes. Estudos com 
animais demonstraram toxicidade reprodutiva: efeitos sobre o feto em termos de 
redugao do peso fetal e atraso na ossificagao, mas nao foram observadas grandes 
anormalidades. O nalmefeno nao e recomendado durante a gravidez. Categoria B da 
FDA. 



LACTA^AO 

Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis por meio de experiences com 
animais mostraram excregao do nalmefeno e de seus metabolitos no leite. Nao se sabe 
se o medicamento e excretado no leite humano. O risco para recem-nascidos ou 
lactentes nao pode ser excluido. A decisao de manter ou descontinuar a amamentagao 
ou a terapia com nalmefeno deve levar em conta o beneficio da amamentagao para a 
crianga e o beneficio da terapeutica para a mulher. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia do uso em criangas e em adolescentes nao foram 
estabelecidas. 



IDOSOS 

Nao e recomendado ajuste de dose para essa populagao de pacientes. 



1. Nao e recomendado ajuste de dose para pacientes com IR ou insuficiencia 
hepatica leve ou moderada. 

2. O cp nao deve ser dividido ou esmagado, porque seu conteudo pode causar 
sensibilidade quando emcontato direto coma pele. 

3. Quando opioides devem ser administrados a umpaciente emuso de nalmefeno, a 
dose de opiaceo necessaria para obter o efeito desejado pode ser maior do que a 
habitual, e o paciente deve ser monitorado para sintomas de depressao 
respiratoria. O nalmefeno deve ser interrompido temporariamente 1 semana antes 
da utilizagao prevista de opioides. 

4 . Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, 
deficiencia de lactase ou ma absorgao de glucose-galactose nao devem tomar esse 
medicamento. 

5. Parece haver umpequeno prejuizo nos desempenhos cognitivo e psicomotor apos 
a administrate de nalmefeno, mas ha pouca ou nenhuma influencia sobre a 
capacidade de dirigir ouutilizar maquinas. 
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REVIA (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 



UNINALTREX (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A naltrexona, sintetizada em 1963, um congenere sintetico da oximorfona, e um 
antagonista opioide puro, sem propriedade agonista. E rapidamente absorvida apos 
dose unica oral de 50 mg, com taxa de absorgao em torno de 96%. Aproximadamente 
21% do medicamento circula ligado as protelnas plasmaticas. A metabolizagao 
hepatica ocorre principalmente por redugao e glicuronidagao, alcangando o pico 
plasmatico em 1 hora. A meia-vida e de 24 horas. A excregao e predominantemente 
renal. 

A naltrexona foi aprovada pela FDA em 1995 para o tratamento da dependencia de 
alcool. Foi o primeiro medicamento aprovado para essa condicao desde a introducao 
do dissulfiram. 12 A eficacia da naltrexona no tratamento, principalmente por curto 
prazo, foi corroborada emdiversos ensaios clinicos e metanalises. 3 

No tratamento do transtorno por uso de alcool, a naltrexona deve ser utilizada 
continuamente por pelo menos 12 semanas, e a dose preconizada e de 50 mg/dia 
administrada por VO. O tratamento de manutencao com a naltrexona depende da 
avaliagao periodica da resposta ao farmaco, podendo ser necessario ajuste de dose. A 
eficacia da naltrexona em longo prazo para o tratamento do alcoolismo ainda nao esta 
totalmente estabelecida. A naltrexona geralmente e utilizada combinada a intervened es 
psicossociais. 3,4 

A naltrexona tambem e empregada na terapia de manutencao para dependentes de 
opioides apos a desintoxicacao. Emusuarios de heroina, a naltrexona deve ser iniciada 
7 dias apos a desintoxicacao. Para os usuarios de metadona e outros opioides de longa 
a^ao, somente deve ser administrada apos 10 a 14 dias de desintoxicacao. No 
tratamento da dependencia de opioides, a naltrexona pode ser administrada em dose de 
150 mg (VO) a cada 3 dias, pois mantem seu efeito por 72 horas. Contudo, uma 
metanalise demonstrou que a naltrexona por VO nao foi superior ao placebo no 
tratamento de manutencao em dependentes de opioides. 5 Um ECR, duplo-cego, 
multicentrico, evidenciou que uma formulacao de liberacao prolongada de naltrexona, 





administrada 1 vez por mes, foi mais eficaz que o placebo no tratamento da 
dependencia de opioides. 6 

Ensaios clinicos tambem tern demonstrado a eficacia da naltrexona associada a 
bupropiona na diminuigao de peso e na melhora de parametros metabolicos em 
pacientes obesos ou com sobrepeso. 7 ' 9 Um ensaio clinico, multicentrico, randomizado, 
demonstrou que 16% dos pacientes que receberam placebo tiveram queda de 5% ou 
mais no peso corporal comparados a 48% dos que receberam 32 mg de naltrexona 
associados a 360 mg de bupropiona e a 39% dos que receberam 16 mg de naltrexona 
associados a 360 mg de bupropiona. 9 O tratamento medicamentoso nao foi associado a 
depressao ou ideagao suicida. Todavia, pacientes que utilizaram a combinagao 
medicamentosa apresentaram mais efeitos colaterais, principalmente nausea, e taxas 
mais altas de abandono ao tratamento que o grupo placebo. 9 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MEG AN IS MOS DE A(JA0 


A euforia e o relaxamento, produzidos pela ingestao de alcool, estariam relacionados a 
liberagao dos opioides endogenos envolvidos com a via de prazer e recompensa no 
sistema mesolimbico dopaminergico. A naltrexona, um antagonista opioide puro, age 
bloqueando a liberagao dos opioides endogenos, tornando o habito de beber menos 
prazeroso. 10 

Alcoolistas que utilizam 50 mg de naltrexona por dia, quando ingerem alcool, costumam 
relatar que nao sentem vontade de continuar bebendo e referem seda^ao. 10 A naltrexona 
evitaria, assim, que um lapso (uso eventual de alcool) se transformasse em uma recaida 
(retorno ao padrao de uso nocivo), possivelmente por bloquear o refor^o positivo da 
ingestao inicial de alcool. 10 Esse medicamento necessita de adesao e uso continuo para 
eficacia. 


% REAgOESADVERSAS 

Mais comuns: ansiedade, cefaleia, insonia, nausea, sindrome de abstinencia de 
opioides (em dependentes ativos), tontura, vomito. 

Menos comuns: artralgia, anorexia, caibra, depressao, dor abdominal, dores 
musculares, ER, exantema cutaneo, fadiga, insuficiencia hepatica, ideagao suicida, 
perda de cabelo, perda de peso, trombocitopenia. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► transtorno por uso de alcool. 1 ' 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► terapia de manutengao de dependentes de opioides apos a desintoxicacao; 6 

► associada a bupropiona para perda de peso em pacientes com sobrepeso ou 
obesidade; 7 ' 9 

► dependencia de cocaina emalcoolistas; 

► associada a terapia de exposi^ao no tratamento de TEPT e alcoolismo comorbidos; 11 

► associada a bupropiona no tratamento do tabagismo emobesos; 

► associada a adesivos de nicotina no tratamento do tabagismo; 

► fibromialgia; 

► transtorno do jogo; 

► cleptomania. 



C0NTRA1NDICACQES 


► Reagao alergica; 

► uso concomitante de opioides; 

► insuficiencia hepatica ou hepatite aguda. 



INTOXICAfJAO 


A observa^ao de humanos que ingeriram doses acima de 800 mg/dia por 1 semana nao 
revelou alteragoes significativas. 


A kfc 

I# i SITUACOES ESPECIA1S 
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GRAVIDEZ 


Durante a gravidez, deve-se evitar o uso desse medicamento, pois estudos com animais 
demonstraram potencial teratogenico. Nao ha estudos envolvendo humanos. Categoria C 


da FDA. 



LACTA^AO 

A presenga da naltrexona no kite materno e desconhecida. Deve-se, portanto, evitar 
amamcntacao durante seuuso ou suspender o tratamento durante esse periodo. 



CRIANCAS 

A eficacia e a seguranga do uso de naltrexona em criancas e adolescentes abaixo dos 18 
anos nao estao devidamente estabelecidas. Estudos demonstram que a naltrexona pode 
ser utilizada no tratamento de sintomas neuropsiquiatricos ern criancas com TEA. 12 



IDOSOS 

Desde que saudaveis, nao ha precaugao a ser tomada. 



LABORATORY 


O uso de doses elevadas de naltrexona em longo prazo pode aumentar a TGP/AST e a 
TGO/ALT em 20% dos pacientes, portanto recomenda-se verifica^ao periodica de 
provas de fimgao hepatica. 



PRECAUCOES 


1. Como pode causar fadiga, e necessaria a restrigao de atividades que exijam 
reflexos intactos, como, por exemplo, operar maquinas perigosas. 

2. A naltrexona tern o potencial de causar lesao hepatica quando administrada em 
doses excessivas. E contraindicada a pacientes com hepatite aguda ou deficiencia 
hepatica, e seu uso em pacientes com doenga hepatica ativa deve ser 
cuidadosamente considerado, tendo em vista seus efeitos hepatotoxicos. A 
naltrexona nao parece ser hepatotoxica nas doses geralmente recomendadas. 
Recomenda-se 13monitorar a funcao hepatica antes e durante o tratamento. 

3. A naltrexona, quando utilizada para tratar a dependencia de opioides, deve ser 
iniciada apos a desintoxicagao completa, pois pode precipitar sindrome de 
abstinencia, devido ao seu efeito antagonista. 
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NICORETTE (LAB. JOHNSON & JOHNSON) 

► Caixas com 7 adesivos de 8,3 mg; 

► caixas com 7 adesivos de 16,6 mg; 

► caixas com 7 adesivos de 24,9 mg; 

► caixas com 30 gomas de 4 mg; 

► caixas com 60 gomas de 4 mg; 

► caixas com 210 gomas de 4 mg. 


NICORETTE MINT (LAB. JOHNSON & JOHNSON) 

► Caixas com 30 gomas de 2 mg; 

► caixas com 30 gomas de 4 mg. 


NICOTINELL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 7 adesivos de 7 mg; 

► caixas com 7 adesivos de 14 mg; 

► caixas com 7 adesivos de 21 mg; 

► caixas com 14 adesivos de 7 mg, 14 adesivos de 14 mg e 42 adesivos de 21 mg. 


NIQUITIN (LAB. GLAXOSMITHKLINE) 

► Caixas com 7 adesivos de 7 mg; 

► caixas com 7 adesivos de 14 mg; 

► caixas com 7 adesivos de 21 mg; 

► caixas com 4 pastilhas de 2 mg; 

► caixas com 36 pastilhas de 2 mg; 

► caixas com 4 pastilhas de 4 mg; 

► caixas com 36 pastilhas de 4 mg. 



A TRN e utilizada com o objetivo de diminuir os sintomas de abstinencia e a 
intensidade da fissura apos a cessagao do tabagismo. 1,2 Em geral, recomenda-se a 
utilizagao da TRN quando ha alta dependencia da substancia, como, por exemplo, 
quando o teste de Fagerstrom apresenta escore acima de 5 ou quando ha historia de 
sindrome de abstinencia apos periodos sem a substancia. A TRN deve ser introduzida 
logo que o paciente parar de fumar e apresenta-se em duas formas: (1) liberagao lenta: 
adesivos transdermicos; e (2) libera^ao rapida: goma, inalador, spray nasal e pastilhas. 
A eficacia das diferentes apresentagoes e similar, mas a adesao ao tratamento parece 
ser maior coma utiliza^ao do adesivo. 3 Todas as formas de TRN liberamnicotina para 
o cerebro em quantidade e velocidade menores que o cigarro. No Brasil, ela esta 
disponivel por meio do adesivo transdermico, da goma de mascar e da pastilha. 1 ’ 2 

A nicotina via transdermica e apresentada sob a forma de adesivo a ser colocado 
diretamente na pele, para pronta absorgao. Em individuos saudaveis, o perfil de 
absorgao e caracterizado por um retardo inicial de 1 a 2 horas, seguido de um aumento 
progressive ate atingir seu pico 8 a 10 horas apos a coloca^ao do adesivo. Cerca de 
10% da quantidade total de nicotina so sera liberada da pele para a circulagao 
sistemica apos a remo^ao do adesivo. A ligagao da nicotina as proteinas plasmaticas e 
de 5%, sua metaboliza^ao e hepatica, e seus principais metabolites sao a cotinina e a 
nicotina-l-N-oxido. Apenas uma pequena quantidade de nicotina e eliminada inalterada 
na urina. A nicotina administrada VO e extensamente metabolizada no figado. As gomas 
e pastilhas impedem esse metabolismo de primeira passagem por meio da absor^ao 
pela mucosa da boca. O pico de absorgao VO e atingido aos 30 minutes de mastigagao. 





Os niveis sericos de nicotina alcangados dessa forma sao consideravelmente inferiores 
aqueles obtidos ao fumar cigarro. A mctabolizacao e predominantemente hepatica. A 
taxa de ligagao da nicotina as proteinas plasmaticas e de 5%. A excregao e renal, sendo 
a cotinina e a trans-3-hidroxicotinina os principais metabolites ativos. 

Diversos ECRs e metanalises evidenciam a eficacia da TRN no tratamento da cessagao 
do habito de fumar. 4 ' 7 Em suas diferentes apresentacoes, esta associada a um aumento 
de 50 a 70% nas taxas de cessagao do tabagismo em relagao ao placebo. 1,2 Uma 
metanalise demonstrou que pacientes tratados com adesivos de nicotina apresentavam, 
apos 6 meses, taxas de cessagao do tabagismo em uma proporgao 2 a 3 vezes maior do 
que os pacientes tratados com placebo. 7 A TRN por meio de adesivos, combinada com 
outras formas de liberagao de nicotina, pode ser util a pacientes que nao obtiveram 
abstinencia com uma unica forma de liberagao. 12 

O adesivo faz uma liberagao lenta e continua de nicotina. Deve ser trocado diariamente, 
de preferencia sempre na mesma hora, e aplicado na regiao do tronco ou dos bravos, 
fazendo-se um rodizio do local da aplicagao a cada 24 horas. A regiao da pele deve 
estar protegida da exposigao solar direta e nao ter muitos pelos. Os adesivos poderao 
ser removidos antes de dormir, caso dificultemo sono. Umnovo adesivo devera, entao, 
ser aplicado ao acordar. Entretanto, o uso por 24 horas e recomendavel devido ao 
desejo intenso de fumar que costuma ocorrer pela manha. Ummesmo adesivo nao deve 
ser deixado na pele por mais de 24 horas, devido a redugao da concentragao de 
nicotina apos esse tempo. A dose deve ser prescrita de acordo com o consumo medio 
de cigarros/dia, variando de 14 a 21 mg/dia, considerando-se 1 mg para cada cigarro 
fiimado, podendo ser aumentada a criterio medico. A redugao da dose deve ser 
realizada em intervalo de 4 a 6 semanas, e o periodo total de uso deve ser de 6 a 14 
semanas. 

A dose de nicotina via goma de mascar e individualizada de acordo com o numero de 
cigarros fiimados ao dia. Recomenda-se a ingestao de um gole de agua antes de mascar 
a goma para a regularizagao do pH bucal e retirada de residuos alimentares que possam 
interferir na absorgao de nicotina. Em pacientes que costumavam fumar mais de 20 
cigarros por dia, recomenda-se a goma de 4 mg; individuos com menor consumo diario 
de cigarros devem iniciar o tratamento com a goma de 2 mg. Ela pode ser mastigada 
toda vez que houver desejo de fumar, ou de hora em hora, durante o dia. Cada goma 
deve ser mastigada intermitentemente ate o aparecimento de um forte sabor ou de uma 
leve sensacao de formigamento na mucosa oral. Nesse momenta, deve-se parar a 
mastigagao, colocar a goma entre a bochecha e a gengiva ate que o forte sabor ou o 
formigamento tenha desaparecido e, entao, reiniciar o processo de mastigagao. Em 30 
minutos de mastigagao, toda a nicotina e liberada, e a goma deve ser descartada. A 



dose media utilizada e de 8 a 12 gomas/dia. Recomenda-se que a dose maxima nao 
exceda 24 gomas ao dia. O tratamento preve diminuicao gradativa do numero de gomas 
e pode estender-se por ate 3 meses. Quando o consumo diario chegar a 1 ou 2 gomas, 
ele deve ser interrompido. 

A cessa^ao do tabagismo e recomendada ao iniciar a TRN devido ao risco de 
superdosagem de nicotina. Deve-se ajustar a dose durante todo o tratamento. Caso 
surjam sinais de efeitos toxicos (nausea, salivagao, palidez, dor abdominal, sudorese, 
cefaleia, tontura, tremores, etc.), a dose deve ser reduzida ou suspensa. A intoxicagao 
nicotinica, embora rara em adultos, pode ocorrer quando os individuos que usam o 
adesivo continuam fiimando. O tratamento se faz com a interrupcao do medicamento e 
medidas de suporte. 1,2 

O tempo medio de uso da TRN costuma variar entre 8 e 12 semanas e pode ser 
prolongado por ate 1 ano. Ao longo do tratamento, recomenda-se a diminuicao gradual 
das dosagens de nicotina ate a suspensao total da terapia de reposicao. O tempo 
indicado de tratamento e de 6 a 12 semanas. 1,2 


, * 4 FAR MAC ODIN AMIGA 

r . ' E MECANISMOS DE A(JA0 

A nicotina e um antagonista dos receptores de nicotina do SNC e periferico e tern 
efeitos acentuados no SNC e no sistema cardiovascular. Quando utilizada em produtos 
associados ao tabaco, demonstrou causar dependencia e sindrome de abstinencia 
relacionadas aos sintomas de retirada do tabaco. A TRN, seja qual for sua forma, reduz 
significativamente a intensidade do desejo de fiimar e os sintomas decorrentes da 
abstinencia de nicotina. 

9 REAVES ADVERSAS 


Mais comuns: reagoes cutaneas como bolhas, eritema, prurido, rash e sensacao de 


queimagao no local de aplicagao do adesivo, irritagao da boca e garganta. 

Menos comuns: dor epigastrica, dor na articulacao temporomandibular, insonia, nausea 
e parestesias periorais. 



► Tratamento da dependencia de nicotina. 1 ' 7 



► Pos-IAM imediato; 

► arritmias cardiacas graves; 

► angina pectoris instavel ou progressiva; 

► AVC recente. 

Nesses casos, deve-se levar em conta a relagao risco-beneficio da TRN. A decisao 
deve ser tomada emconjunto como clinico responsavel pelo paciente. 

e INTOXICACAO 

Nao ha relatos de intoxicagao com o uso correto da TRN segundo as instrugoes de uso e 
a posologia indicada. Os sinais e os sintomas de superdose sao iguais aqueles 
encontrados na intoxicagao aguda por nicotina: salivagao aumentada, palidez, vomito, 
dor abdominal, diarreia, palpitagoes, sudorese, cefaleia, tontura, traqueza, tremores e 


confusao mental. Em casos extremos, podem ocorrer insuficiencia respiratoria e 
cardiaca e convulsoes. 

Nos casos de superdose, a conduta e retirar imediatamente o adesivo, lavar a pele do 
local com agua (nao usar sabao) e secar. Outras medidas, como respiragao artificial e 
tratamento da hipotensao, devem ser tomadas quando necessario. A retirada do adesivo 
nao interrompe a absorgao de nicotina na pele por um provavel efeito depot, por isso, e 
necessario observar o paciente por varias horas. 


| • SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


O tabagismo durante a gestagao esta associado a uma variedade de complicates, tanto 
para a gestante quanto para o feto, como abortamento precoce, baixo peso ao nascer, 
nascimento prematuro, descolamento de placenta e aumento da mortalidade. 1 A eficacia 
e a seguranca da TRN durante a gestacao ainda nao foram devidamente estabelecidas, e 
ainda nao existem recomendagoes defmitivas sobre essa questao. 8,9 Assim, seu emprego 
esta indicado apenas quando os riscos de continuar fiimando forem maiores do que o 
risco do tratamento. Categoria D da FDA. 



LACTA^AO 

A nicotina e excretada no leite materno, portanto o adesivo deve ser evitado durante 
lactagao. 1 



CRIANCAS 

O uso desse medicamento e contraindicado a menores de 12 anos. 



IDOSOS 

Em idosos higidos, nao ha restri^ao para o uso de adesivo de nicotina como adjuvante 
do tratamento do tabagismo. 



LABORATORY 


Nao ha dados quanto a interference desse medicamento emexames laboratoriais. 



PRECAUCOES 


1. Pacientes sob uso de adesivo de nicotina que nao pararam de fiimar ou estao 
utilizando outra forma de nicotina concomitante, como a goma, por exemplo, 
devem ficar atentos para os sintomas de superdosagem. 

2. Deve ser utilizado com cautela em pacientes com DCVs graves, disturbios 
vasculares perifericos, HAS e ulceras gastricas ou duodenais. 

3. A nicotina pode estimular a liberagao de adrenalina. Portanto, a TRN deve ser 
usada com cautela emportadores de DM, hipertireoidismo e FEO. 

4 . Deve-se monitorar o desenvolvimento de transference da dependencia do tabaco 
para a TRN, a qual, ainda assim, seria menos prejudicial ao paciente do que a 
propria dependencia do tabagismo. 

5. Pacientes com doengas dermatologicas cronicas generalizadas, como psoriase, 
dermatite cronica ou urticaria, nao devem usar adesivos transdermicos de nicotina. 

6. As pastilhas nao contem a^ucar, mas contem aspartame, que pode ser 
metabolizado em fenilalanina, portanto devem ser utilizadas com cautela por 
pacientes com fenilcetonuria. 
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NITRAZEPAM 


SONEBON 

5 mg 



NITRAPAM (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 200 comprimidos de 5 mg. 


NITRAZEPAM (LAB. EMS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 


NITRAZEPAM (LAB. EMS, SIGMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 


SONEBON (LAB. EMS, SIGMA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O nitrazepam e um derivado BZD com agao prolongada e hipnotica intensa. E bem 
absorvido por VO, geralmente apresentando boa tolerancia gastrica. E metabolizado 
pelo figado, e sua meia-vida varia de 17 a 28 horas. Aproximadamente 30% sao 
excretados inalterados na urina. 1 Sua concentragao plasmatica aumenta gradualmente, 
atingindo o estado de equilibrio entre 4 e 7 dias apos o inicio do uso, e esta associada a 
efeitos sedativos residuais. Aparentemente, nao existem diferengas inter-raciais em 
relagao aos parametros farmacocineticos, como a velocidade de metabolizagao, bem 
como a respeito de idade, peso ou altura. 2,3 

O nitrazepam apresenta propriedades sedativas, hipnoticas, ansioliticas, miorrelaxantes 
e anticonvulsivantes. Como hipnotico, apresentou eficacia semelhante a da zopiclona no 
tratamento da insonia. 4 A dose inicial e de 5 mg ao deitar, podendo ser aumentada para 
10 mg. Determina um tempo total de sono entre 6 a 8 horas e proporciona 
adormecimento rapido (entre 15 e 30 min). Na dosagem de 5 mg, tern potencial 
hipnogenico semelhante a 100 mg de fenobarbital ou 1 g de hidrato de cloral. Tambem 
foi efetivo em reduzir a ansiedade pre-operatoria, possibilitando a utilizagao de doses 
menores de anestesico. 5 


A interrupgao abrupta do uso do medicamento pode precipitar sindrome de abstinencia, 
principalmente apos tratamento prolongado e, sobretudo, em doses elevadas. Os 
sintomas podem incluir desde irritabilidade, ansiedade, mialgia, tremores, insonia de 
rebote e vomito ate convulsoes ou estados de mal convulsivo. 1 Para evitar esse 
fenomeno, deve-se reduzir progressivamente a dose. 





. • A FARMACODINAMIDA 

f • ^ E MECANISMOS DE A£AO 

O nitrazepam potencializa o efeito inibitorio do GABA, modulando a atividade dos 
receptores GABAApor meio de sua ligagao como sitio especifico (receptores BZDs). 
Tal ligagao altera a conformagao desses receptores, aumentando a afmidade do GABA 
com seus proprios receptores e com a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja 
entrada no neuronio e regulada por esse neurotransmissor, promovendo a 
hiperpolarizagao da celula. O resultado dessa hiperpolarizagao e um aumento da agao 
gabaergica inibitoria do SNC. 

K REACOES ADVERSAS 

■ 

Mais comuns: sonolencia, scdacao, fadiga, relaxamento muscular, ataxia, deficit de 
atengao, disartria. 

Menos comuns: agitagao, agressividade, alteragao da libido, alteragao da fungao 
hepatica, alucinacoes, amnesia anterograda, ansiedade de rebote, aumento da secrecao 
bronquica, boca seca, bradicardia, cefaleia, colica abdominal, constipagao, deficit de 
memoria, dependencia, desinibi^ao, diarreia, diminuigao do apetite, diplopia, disforia, 
distonia, dor nas articulates, erupgao cutanea, espasmos musculares, euforia, 
hipotonia, ilusao, impotencia, incontinencia urinaria, inquietude, irritabilidade, insonia 
de rebote, nausea, palpitagao, parestesias, perda do apetite, pesadelos, prurido, 
psicose, raiva, reten^ao urinaria, sindrome de confiisao onirica, sudorese, taquicardia, 
tontura, tremor, vertigem, visao borrada, vomitos. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia; 4 

► sedagao pre-cirurgica. 5 



ABSOLUTA 

► Hipersensibilidade ao nitrazepam ou a qualquer outro componente da formula. 


RELATIVAS 

► Apneia do sono; 

► GAF; 

► drogadigao; 

► insuficiencia respiratoria ou DPOC; 

► miastenia gravis; 

► comprometimento da funcao hepatica; 

► dificuldade de dcgluticao em criancas (agravamento da). 



INTOXICAqAO 


O nitrazepam deve ser utilizado com cuidado em pacientes com risco de 
broncoespasmo. Um relato de caso descreve a situagao de um paciente com epilepsia 
mioclonica resistente que apresentou grave disfagia cricofaringea, peristaltismo 
esofagico anormal e broncoespasmo durante o uso de nitrazepam Tais manifestagoes 
cessaram com a retirada do medicamento. 6 

Entre os potenciais sintomas de intoxica^ao, destacam-se: ataxia, disartria, sonolencia, 
confusao, diminuigao dos reflexos, tontura, redugao dos batimentos cardiacos, fraqueza 
grave e coma. 


MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao parenteral e permeabilidade de vias 
aereas). 

► O esvaziamento gastrico pode ser util se a ingestao for recente. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Aplica-se 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Caso nao ocorra melhora significativa do estado de 
consciencia e da fungao respiratoria apos doses repetidas do medicamento, pensar em 
coma de etiologia nao benzodiazepinica. Nesses casos, solicitar screening de urina 
para detectar outras substancias. Em pacientes tratados cronicamente com BZDs, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinencia. 
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GRAVIDEZ 


Nao foi confirmada associagao entre o uso de nitrazepam no primeiro trimestre de 
gestagao e teratogenia. 7 Ressalta-se que sempre deve ser ponderada a relagao risco- 
beneficio do uso de BZDs nessas condigoes. Se possivel, evitar a utiliza^ao do 
medicamento no 1° e no 3° trimestres da gravidez. 

A administrate de BZDs de longa agao durante a gestagao pode causar intoxicagao no 
recem-nascido com variavel intensidade e duragao, alem da possibilidade de 
ocorrencia de sintomas relacionados a sindrome de abstinencia (hiperexcitabilidade, 
tremor, vomito, diarreia). E desaconselhado o uso de doses elevadas de BZDs no 
trimestre final da gravidez em razao do potencial risco de hipotonia, hipotermia e 
complicates respiratorias no recem-nascido (sindrome do bebe hipotonico). 1 A 
concentragao de BZDs no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma materno, 
e tanto o feto quanto o recem-nascido sao menos capazes de metaboliza-los do que o 
adulto. 



LACTA^AO 

Um estudo verificou a concentracao de nitrazepam no leite materno em maes que, a 
noite, haviam ingerido 5 mg do medicamento na enfermaria durante 5 dias apos o parto 
e observou que as concentrates sericas variaramde 1 a 1,5 mg/mL. As concentrates 
no leite variaram de 30 mmol/L, no primeiro dia, ate 48 mmol/L, no quinto dia. A 
relagao entre a concentragao de nitrazepam no plasma e a concentragao no leite, 7 horas 
apos a ingestao, foi de 0,27; os autores concluiram que o nitrazepam e seguro para uso 
durante os primeiros dias apos o parto quando utilizado por um curto periodo. 8 Outros 
pesquisadores desaconselham o uso de nitrazepam pelas maes durante o periodo de 
amamentagao. 



CRIANCAS 

A eficacia e a seguranga do nitrazepam em criangas nao estao estabelecidas. 



IDOSOS 

Estudos demonstraram a eficacia do nitrazepam em idosos. Em um ensaio clinico, o 
nitrazepam mostrou-se efetivo e bem tolerado no tratamento de pacientes geriatricos 
durante 14 noites sob doses de 5 mg/dia. A insonia, entretanto, voltou quando o 
tratamento foi interrompido. 9 

Outro estudo verificou que os idosos sao mais sensiveis ao nitrazepam do que os 
pacientes j ovens, apresentando sonolencia ate 36 horas apos a ingestao, embora nao 
tenha detectado diferen^as em rela^ao a concentrates plasmaticas e a meia-vida. 10 
Como regra, deve-se usar o nitrazepam em doses menores (2,5 a 5,0 mg/dia) e com 
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cautela, pois pode produzir ataxia, tontura e sedagao excessiva. E preferivel empregar 
hipnoticos de meia-vida mais curta. 

Reagoes paradoxais como inquietude, agitagao, irritabilidade, agressividade, ilusao, 
raiva, pesadelos, alucinagoes, psicoses e comportamento inapropriado podem ocorrer 
com o uso de BZDs. Em tais situates, descontinuar o uso do medicamento. Esses 
efeitos sao mais provaveis em idosos. 



LABORATORY 


A dosagem laboratorial nao e utilizada rotineiramente. 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas, 
pois seus reflexos ficam diminuidos com o nitrazepam. 

2. Evitar o uso em idosos, pois ha comprometimento do desempenho cognitivo/motor 
durante o dia. 

3. Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, pois podem ocorrer hipotensao, 




diminuigao do nivel de consciencia e redugao da frequencia respiratoria. Ter 
cautela tambem com a associagao a outras substancias que potencializem o efeito 
sedativo (p. ex., barbituricos). 

4 . Alcoolistas, usuarios de drogas e pessoas com transtornos da personalidade 
graves costumam abusar dos BZDs. Evitar prescreve-los a tais pacientes. 

5. Sempre que possivel, o periodo de uso deve ser breve, suspendendo-se o 
medicamento assimque houver alivio de sintomas. 

6. Apos o uso cronico, retirar lentamente o medicamento. 

7. A posologia deve ser adaptada para pacientes com fun^ao renal e/ou hepatica 
comprometida. 
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PAMELOR 

10 mg 


PAMELOR 

25 mg 



PAMELOR 

75 mg 



GENERICO 

10 mg 

(EUROFARMA) 


V_ J 

GENERICO 

50 mg 

(EUROFARMA) 


'V_ J 

GENERICO 

50 mg 

(MEDLEY) 


PAMELOR 

50 mg 



GENERICO 

25 mg 

(EUROFARMA) 



GENERICO 

75 mg 

(MEDLEY) 




CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 30 capsulas de 10, 25 ou 50 mg. 


CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA (LAB. HIPOLABOR) 

► Caixas com 20, 30 ou 500 capsulas de 75 mg. 


CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 20 ou 30 capsulas de 50 ou 75 mg. 


CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 mg ou 30 comprimidos de 25, 50 ou 75 mg. 


NORTRIP (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20 ou 300 capsulas de 25, 50 ou 75 mg. 


PAMELOR (LAB. NOVARTIS) 

► Embalagens com 20 ou 30 capsulas de 10, 25, 50 ou 75 mg; 

► fiascos com 100 mL de solugao oral a 2 mg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A nortriptilina e uma amina secundaria do grupo dos ADTs. E um metabolito ativo da 
amitriptilina que, apos sofrer desmetilagao, se fiansforma em um composto com 
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caracteristicas distintas, mais noradrenergico. E bem absorvida por VO e apresenta alta 
taxa de ligagao as proteinas plasmaticas. Considerada terapeutica, sua concentragao 
serica associada a melhores respostas de fiatamento esta entre 50 e 150 ng/mL (com 
uma “janela terapeutica” bem defmida). E metabolizada no figado pela CYP2D6. A 
meia-vida e de 12 a 56 horas emjovens e adultos, podendo chegar a 90 horas em 
idosos. Sua excregao ocorre basicamente por via renal (a 10-hidroxinortriptilina e seu 
principal metabolito). Como o clearance renal dos hidroximetabolitos tende a diminuir 
com a idade, as concentrates de hidroxinortriptilina podem estar substancialmente 
elevadas em idosos. 1 


A nortriptilina e indicada principalmente no fiatamento do TDM, tanto em adultos 1,2 
quanto em idosos, 3,4 e na cessagao do habito de furnar. 5 Alguns estudos sugeremque ela 
seria mais eficaz, quando comparada a ISRSs, no fiatamento do TDM 6 e que teria 
beneficio tambem em depressoes refratarias. 7 Alem disso, em um estudo recente, a 
nortriptilina aumentou a eficacia da ECT e reduziu os efeitos colaterais cognitivos 
desse procedimento, endossando o uso combinado. 8 

As doses variam entre 50 e 150 mg em fiingao do peso, da idade e das condigoes 
clinicas do paciente. Pode ser adminisfiada em dose unica diaria, geralmente a noite, 
pois sua meia-vida e longa, e sua abso^ao, a partir do estomago, lenta (de 4 a 9 
horas). 1 

O fiatamento para depressao com nortriptilina deve ser iniciado com 10 ou 25 mg e 
aumentado gradualmente (25 mg a cada 2 dias ou com intervalo maior em idosos) ate 
ser atingida a dose terapeutica. O ajuste posologico deve ser determinado pela resposta 
clinica, que pode ocorrer em ate 6 semanas, e pelo aparecimento de qualquer evidencia 
de intolerancia aos efeitos adversos. Doses baixas (de 30 a 50 mg/dia) sao 





recomendaveis para idosos e adolescentes. A retirada deve ser gradual, podendo ser 
feita apos o periodo de 6 a 12 meses da remissao completa dos sintomas em um 
primeiro episodio depressivo, ouapos 2 a 5 anos emepisodios recorrentes. 1 

No tratamento da cessagao do habito de fiimar, 2 a 5 semanas antes de parar, a 
nortriptilina deve ser iniciada com 25 mg/dia a noite ate ser atingida a dose de 75 a 100 
mg/dia ou a maxima quantidade tolerada. 
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A nortriptilina bloqueia predominantemente a recaptacao da noradrenalina nos 
neuronios pre-sinapticos, aumentando, assim, as concentrates desse neurotransmissor 
na fenda. Sua administrate cronica produz alteragoes complexas na sensibilidade e no 
numero de sitios receptores, tanto pre como pos-sinapticos {down regulation ). A 
nortriptilina tern agao predominantemente noradrenergica, atuando de maneira menos 
intensa nos receptores al, H l5 5HT 2 e colinergicos muscarinicos. Como os demais 
ADTs, tambem bloqueia os canais de sodio voltagem-dependentes. 

Apresenta um perfil mais toleravel de efeitos colaterais, com menos ganho de peso e 
menos efeitos sobre o sistema cardiocirculatorio que os demais ADTs. 1 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns: boca seca, constipagao intestinal, ganho de peso, visao borrada, tontura 
ortostatica, tremores, sudorese, sonolencia. 

Menos comuns: acatisia, agita^ao, agranulocitose, alopecia, altera^ao do paladar, 
alucina^oes, amenorreia, anorexia, ansiedade, arritmias, ataxia, aumento das 
transaminases, aumento do apetite, caloroes, cefaleia, ciclagem rapida, colicas 
abdominais, confusao, convulsao, coriza, deficit cognitivo de atengao e de memoria, 


dermatite esfoliativa, delirium, desorientagao, desrealiza^ao, desregulagao da 
temperatura, diaforese, diarreia, dificuldades de micgao, diminuigao da libido, 
disfiingao sexual, distonia, edema, eosinofilia, epigastralgia, eritema multiforme, fadiga, 
fissura por doces, fraqueza, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, glaucoma 
(precipitagao do), ginecomastia, hipercinesia, hiperglicemia, hipertensao, hipoglicemia, 
hipotensao, ictericia, ileo paralitico, impotencia, inquietude, insonia, leucocitose, 
leucopenia, midriase, nausea, neuropatia periferica, palpitagao, parestesias, perda de 
peso, pesadelos, petequias, poliuria, prurido, psicose (exacerbagao da), purpura, rash 
cutaneo, redugao do limiar convulsivo, retencao urinaria, SIADH, sindrome 
noradrenergica precoce, sintomas de retirada, sonhos bizarros, sonambulismo, 
taquicardia, tiques, trombocitopenia, urticaria, vertigem, virada maniaca, vomito, 
xeroftalmia, zumbidos. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM em adultos; 1 ’ 2,6 ’ 7 

► TDM em idosos; 3 

► depressao pos-AVC; 4 

► cessagao do tabagismo. 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► depressao resistente; 7 

► combinada a ECT no tratamento da depressao; 8 

► depressao empacientes com DP; 9 

► dor neuropatica; 

► dor cronica; 

► TDAH emcriangas, adolescentes e adultos; 

► enurese noturna em criangas; 

► profilaxia de cefaleias (enxaqueca e tensional). 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► IAMrecente; 

► bloqueio de ramo. 


RELATIVAS 

► Hiperplasia da prostata; 

► ileo paralitico; 

► GAF; 

► outras alteragoes na condugao cardiaca; 

► ICC; 

► convulsoes; 

► uso concomitante de IMAOs. 



INTOXICAqAO 


A dose toxica e, em media, 10 vezes superior a dose terapeutica. A ingestao de 300 mg 
por idosos e toxica, sendo potencialmente letal acima de 2 g. 

Na ocorrencia de superdosagem, sao afetados o SNC, o sistema nervoso 
parassimpatico e o cardiovascular. Os efeitos anticolinergicos geralmente surgem de 
1,5 a 4 horas apos a ingestao e incluem midriase, tontura, visao turva, hiperpirexia, 
boca seca, diminuigao da motilidade intestinal, retengao urinaria, palpitagao e 
taquicardia. 

A toxicidade ao SNC e caracterizada por alucinagoes visuais, letargia, confusao 
mental, agitacao, inquietude, hiper-reflexia, rigidez muscular e, em quadros graves, 
delirios, coma, movimentos atetoides ou coreicos ou convulsoes generalizadas seguidas 
por depressao respiratoria. Edema pulmonar e pneumonia aspirativa podem surgir em 
decorrencia de depressao do SNC. 

A toxicidade cardiovascular manifesta-se por arritmias ventriculares, podendo levar a 
parada cardiaca. Os achados do ECG incluem aumento do intervalo QT, aumento da 
amplitude do intervalo QRS, depressao do segmento ST e ondas T anormais. Pode 
ocorrer hipotensao causada por vasodilatagao (bloqueio central ou periferico). Um 
intervalo QRS maior que 100 m/s pode predizer convulsoes, arritmias ventriculares e 
morte. 


MANEJO 

► Internar o paciente em um servigo de emergencia. As primeiras 6 horas sao as mais 
criticas. Se nao ocorrerem alteragoes de consciencia e do ECG, hipotensao ou 
convulsoes, ele pode ser transferido para uma unidade psiquiatrica. 

► Interromper o uso do antidepressivo. 

► Evitar o uso concomitante de APs (exceto para reagoes mamacas ou agita^ao grave). 
Eles podem aumentar o estado de confusao. 

► Embora sem comprova^ao cientifica de eficacia, costumam ser adotadas medidas 
para diminuigao de absorgao, como estimulagao do vomito (em pacientes alertas) ou 
lavagem gastrica, as quais podem ser feitas ate 14 horas apos a ingestao, devido a 
diminuicao da motilidade gastrintestinal. 


MEDIDAS A ADOTAR 

► Induzir o vomito ourealizar lavagem gastrica e administrate) de carvao ativado. 

► Monitorar as funcoes vitais (incluindo ECG), adotando medidas para mante-las, sem 
deixar de completar o exame fisico. 

► Realizar exames laboratoriais, incluindo dosagem serica de ADTs; observar os 
niveis dos eletrolitos e instituir as corregoes, se necessario. 

► Neostigmina: contraindicada em caso de coma (seu uso e controverso, pois pode 
aumentar o risco de crises convulsivas ou arritmias cardiacas graves); usar de 1 a 2 
mg, IV, lentamente, a cada 30 a 60 minutos, ou de 1 a 2 mg, IM, a cada 60 minutos. 

► Em caso de hipotensao, manter o paciente em decubito, elevando suas pernas e 
orientando-o a levantar-se lentamente. 

► Usar diazepam IV em caso de convulsoes. 

► Instituir medidas de suporte ventilatorio, hidratagao, etc. 
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GRAVIDEZ 


Alguns estudos retrospectivos e relatos de caso associaram o uso de ADTs no primeiro 
trimestre de gestagao ao surgimento de malformagoes em membros (redugao do 
tamanho). No entanto, estudos posteriores com metodologias mais robustas concluiram 
que nao existe associagao significativa entre o uso de ADTs e a ocorrencia de 
malformagoes no recem-nascido. 

Existem relatos de sindrome de retirada com irritabilidade, convulsoes, hipotonia, 
hiperidrose, constipagao intestinal, retengao urinaria e taquicardia, taquipneia, cianose 
e dificuldade respiratoria em recem-nascidos de maes expostas a ADTs. Por essa 
razao, deve-se interromper o uso desses medicamentos antes do parto (2 semanas). 

Ha grandes flutuagoes nos niveis sericos de nortriptilina durante a gestagao e tambem 
no pos-parto (em consequencia de alteragoes na farmacocinetica desse periodo ate a 6 a 
ou a 8 a semana). E recomendavel fazer uma dosagem serica durante a gestacao e por 
volta da sexta semana pos-parto. Nao existem relatos de associagao entre o uso de 
ADTs e o deficit no desenvolvimento neuropsicomotor. 10 Pelo fato de provocar menos 
efeitos anticolinergicos e hipotensivos, a nortriptilina e um dos ADTs de primeira 
escolha durante a gestacao. Categoria D da FDA. 



LACTA^AO 

Relatos e estudos mostram que a presenga de ADTs e/ou de seus metabolitos ativos e 
baixa no leite materno, sem evidencias de efeitos deleterios para o lactente e ate mesmo 
para os recem-nascidos. E umdos antidepressivos sugeridos para esse periodo. 11 



CRIANCAS 

Os ADTs parecem nao ter efeito em criangas pre-puberes com depressao. Tem sido 
utilizados na infancia para controle de enurese noturna e TDAH. Contudo, algumas 
precaugoes devem ser tomadas nessa faixa etaria. 

Para mais informagoes sobre o uso de ADTs emcriangas, ver Imipramina. 



IDOSOS 
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E o ADT preferido no tratamento de idosos por ter efeito anticolinergico menor do que 
o de outros agentes dessa classe, causando menos hipotensao postural. Em pacientes 
com impulsividade e prejuizo de memoria, utilizar a nortriptilina com cautela, devido 
ao risco de superdose deliberada ou acidental. 



A nortriptilina e um dos poucos ADTs nos quais a monitoragao dos niveis sericos esta 
bem estabelecida. A concentragao plasmatica terapeutica deve situar-se entre 50 e 150 
ng/mL. Deve ser feita empacientes: 

► que nao respondem as doses habituais do antidepressivo; 

► de alto risco, os quais, em fun^ao da idade ou de outras doengas, sao mais bem 
tratados coma menor dose eficazpossivel; 

► com suspeita de nao adesao ao tratamento. 

Doses acima de 500 ng/mL sao potencialmente letais e podem identificar pacientes com 
metabolizagao lenta. A dosagem serica deve ser feita 12 horas apos a ultima ingestao 
do medicamento. 



PRECAUCOES 


1. Esse medicamento nao deve ser usado em doses acima de 150 mg, pois pode 
ultrapassar a janela terapeutica e, portanto, perder seu efeito. 

2 . Usar com cautela em pacientes cardiacos e com hipertrofia prostatica, glaucoma e 
propensao a constipagao intestinal. 

3. Usar com cautela em diabeticos, pois pode alterar o controle glicemico. 

4 . Usar com cautela em pacientes com prejuizo hepatico e renal. O ajuste de dose 


pode ser necessario. 

5 . Evitar a exposigao demasiada ao sol. Podemocorrer reagoes de 
fotossensibilidade. 

6 . Realizar ECG sempre que houver necessidade de usar altas doses em idosos, 
pessoas com suspeita de doenga cardiaca e criangas. 

7. Como ocorre comtodos os antidepressivos, deve-se observar atentamente o RS, 
principalmente no imcio do tratamento e a cada aumento de dose. Pacientes com 
RS devem ser hospitalizados. Se tratados ambulatorialmente, prescrever a menor 
quantidade do farmaco possivel, deixando-os sob os cuidados de familiares. 

8. Se houver reagoes mamacas ou hipomaniacas, suspender o medicamento e iniciar 
um estabilizador do humor (e AP, caso necessario). 

9 . A nortriptilina pode agravar os sintomas psicoticos em pacientes com 
esquizofrenia. Nesse caso, reduzir a dose e acrescentar ou aumentar a dose de um 
AP. 

10 . Aproximadamente 5 a 10% dos individuos brancos sao metabolizadores lentos da 
nortriptilina, o que resulta emniveis plasmaticos maiores do que o esperado. 

11 . Nao ha necessidade de suspender a nortriptilina antes de anestesia. 

12 . Alertar o paciente de que o imcio dos efeitos terapeuticos pode demorar ate 6 
semanas. Evitar suspender ou substituir precocemente o medicamento. 

13 . Tendo em vista que pacientes emuso de antidepressivos podem experimentar 
piora dos sintomas e/ou surgimento de pensamentos e comportamentos suicidas, 
deve-se monitorar tais situates em pacientes emuso de nortriptilina, 
principalmente no imcio do tratamento. 
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OPINOX 

2,5 mg 


ZAP 

10 mg 



ZYPREXA 

2,5 mg 


ZAP 

2,5 mg 


ZOPIX 

2,5 mg 


ZAP 

5 mg 


ZOPIX 

5 mg 



ZYPREXA 

5 mg 



ZYPREXA IM 

10 mg/5 mL 


in 

41 

ZYPREXA 

10 mg 






AXONIUM (LAB. ACHE) 

► Caixas com 7, 15 ou 30 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


CRISAPINA (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 7, 14, 28 ou 200 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


EXPOLID (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 7, 10, 15, 30 ou60 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


KOTICO (LAB. SUPERA) 

► Caixas com 15 ou 30 comprimidos de 2,5 ou 5 mg. 


LANZAMED (LAB. GERMED) 

► Caixas com 7, 14, 28, 56, 60 ou 500 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


NEUPINE (LAB. GLAXOSMITHKLINE) 

► Caixas com 7, 14, 28 ou 30 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


OLANZAPINA (LAB. EMS, GERMED, LEGRAND PHARMA) 

► Caixas com 28 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


OLANZAPINA (LAB. ACHE, BIOSINTETICA, EUROFARMA, 
MEDLEY, ZYDUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


OLANZAPINA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 10 e 30 comprimidos de 5 ou 10 mg. 


OLAZOFREN (LAB. LEGRAND PHARMA) 

► Caixas com 7, 14, 28, 56, 60 ou 500 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


OPINOX (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 30 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


ZAP (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


ZOPINA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 10, 30, 60 ou 90 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


ZOPYX (LAB. SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 28 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg. 


ZYPREXA (LAB. ELI LILLY) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 2,5, 5 ou 10 mg; 

► caixas com 7 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 1 frasco-ampola de solu^ao injetavel IM de 10 mg/ampola. 


ZYPREXA ZYDIS (LAB. ELI LILLY) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 5 ou 10 mg de rapida dissolu^ao oral. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A olanzapina pertence a classe dos tienobenzodiazeplnicos. E bem absorvida por VO, 
atingindo pico de concentragao plasmatica entre 4 e 6 horas. A ingestao de alimentos 
nao interfere em sua absorgao. Temmeia-vida media de 33 horas, podendo variar de 21 
a 54 horas, dependendo de fatores como tabagismo, sexo e idade. Sua meia-vida 
permite que seja tomada apenas 1 vez ao dia. Atinge estado de equilibrio plasmatico 
em 7 dias. A formula^ao para uso IM atinge pico de concentra^ao plasmatica dentro de 
15 a 45 minutos. Tern metabolismo hepatico (primariamente pelo sistema do citocromo 
P450, isoenzima 1A2), e seus metabolitos sao pouco ativos. Liga-se intensamente as 
proteinas plasmaticas, distribuindo-se de forma ampla por todos os tecidos, sendo 
excretada por via renal. 1 E eficaz no tratamento da esquizofrenia e do transtorno 
esquizoafetivo, tanto na fase aguda quanto na de manutencao. Em uma recente 
metanalise de 212 ensaios clinicos que comparou a eficacia e a tolerabilidade de 15 
APs no tratamento da esquizofrenia, a olanzapina foi o terceiro mais eficaz (ficando 
atras apenas da clozapina e da amisulprida) e o segundo menos descontinuado (o menos 
descontinuado foi a amisulprida). Comrela^ao aos efeitos colaterais, foi o AP que mais 
causou ganho de peso e o sexto a provocar mais sedagao. Alem disso, a olanzapina foi 
a quinta a causar menos alargamento do intervalo QTc, a terceira a provocar menos 
ECEs e a quarta a causar menos aumento da prolactina. 2 

Uma metanalise de 68 ECRs que comparou a eficacia e a tolerabilidade de 13 farmacos 
no tratamento do episodio maniaco agudo demonstrou que a olanzapina e o terceiro 
mais eficaz e o que apresenta maior tolerabilidade. Essa analise tambem demonstrou 
que a olanzapina, o haloperidol e a risperidona seriam os melhores farmacos para 
tratamento do episodio agudo de mania. 3 Segundo as diretrizes da ISBD, a olanzapina e 
considerada tratamento de primeira linha para o episodio maniaco. Para o episodio 
depressivo, a associagao olanzapina + fluoxetina (tratamento aprovado pela FDA) e 
considerada tambem de primeira linha, enquanto a monoterapia com olanzapina e 
considerada terceira linha. Ela tambem e considerada opgao de primeira linha para o 
tratamento de manutencao, entretanto, deve-se monitorar cuidadosamente os efeitos 





colaterais metabolicos. 4 


A formulae ao de uso IM da olanzapina esta indicada no tratamento da agitacao 
psicomotora associada a quadros mamacos ou de esquizofrenia. Um estudo comparando 
olanzapina IM a combinacao de haloperidol e prometazina (ambos IM) mostrou 
eficacia e efeitos adversos comparaveis, embora o grupo que recebeu haloperidol e 
prometazina tenha necessitado menos de outros medicamentos para o controle da 
agressividade. 5 Uma apresentagao IM de longa a$ao (pamoato de olanzapina) 
demonstrou eficacia para o tratamento de esquizofrenia, administrada 1 vez a cada 4 
semanas, mas ainda nao esta disponivel no mercado brasileiro. 

A olanzapina tem-se mostrado efetiva, ainda, em ensaios clinicos controlados com 
pacientes com depressao resistente (uso da combinacao olanzapina e fluoxetina), 
transtorno de Tourette, TEPT (associada aos ISRSs), anorexia nervosa e transtorno da 
personalidade borderline. 

Uma metanalise verificou que a olanzapina e efetiva em controlar a agressividade em 
pacientes com doenga de Alzheimer; seu uso, entretanto, esteve associado a eventos 
cerebrovasculares e a sintomas extra-piramidais. 6 A FDA, entretanto, colocou um aviso 
nas bulas dos APs, relatando que o uso dessas medicares, nesses casos, pode 
aumentar o risco de morte, principalmente por complicacoes cardiovasculares, 
cerebrovasculares ou infecciosas. Nesses casos, ojulgamento clinico e fundamental, em 
virtude dos riscos aos quais umpaciente psicotico esta exposto. 

Para o tratamento da esquizofrenia, sao consideradas efetivas doses entre 7,5 e 20 
mg/dia, VO, em administracao unica. Uma dose inicial entre 5 e 10 mg e bem tolerada 
pela maioria dos adultos. A dose inicial recomendada e entao ajustada, conforme 
necessario, para quantidades entre 5 e 20 mg/dia. A dose maxima recomendada pelo 
fabricante e de 20 mg/dia; entretanto, a impressao de muitos clinicos e a de que doses 
entre 15 e 25 mg/dia, e por vezes mais, sao melhores no tratamento da esquizofrenia 
aguda. Estudos longitudinais indicam que doses entre 10 e 20 mg/dia sao suficientes no 
tratamento da fase de manutencao da esquizofrenia. Pacientes mamacos ou em estados 
mistos podem iniciar com doses entre 10 e 15 mg/dia, que podem ser aumentadas para 
20 a 25 mg/dia; doses semelhantes podem ser usadas quando a olanzapina for associada 
ao litio ou ao valproato. Pacientes com TB, uma vez estaveis, podem ser mantidos com 
doses entre 5 e 10 mg/dia. Pacientes debilitados ou vulneraveis a hipotensao devem 
iniciar com doses de 5 mg/dia ou menos; e doses entre 5 e 10 m^dia podem ser 
efetivas para individuos nessas condicoes. 

Em casos de agitacao psicomotora associada a esquizofrenia ou TB, doses de 
olanzapina IM entre 2,5 e 10 mg mostraram-se efetivas em reduzir a agitacao. Na 



maioria dos casos, 10 mg IM e uma dose inicial apropriada. Doses de 10 mg podem ser 
repetidas de 2 em 2 horas se o paciente permanecer agitado, nao excedendo a 
quantidade total diaria de 30 mg. 

Varios estudos tern demonstrado que pacientes tratados com olanzapina estao em risco 
aumentado de ganho de peso (comparada a todos os outros APAs, com excegao, talvez, 
da clozapina), dislipidemia (aumento de triglicerideos, colesterol total e LDL), de 
hiperglicemia, aumento de resistencia a insulina e DM. Criangas e adolescentes 
parecemestar em risco ainda maior para todos esses desfechos. 



FARMAG ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£A0 


A olanzapina tern agao bloqueadora dopaminergica nao seletiva (em termos de subtipos 
de receptores), bloqueando os receptores Dj a D 4 , sendo bem menos potente que o 
haloperidol em bloquear receptores D 2 . Parece ter seletividade para bloqueio de 
receptores dopaminergicos situados na regiao mesolimbica. O bloqueio serotonergico 
(sobretudo 5HT 2 ) e maior que o dopaminergico. Alem disso, bloqueia tambem 
receptores colinergicos, al-adrenergicos e histaminergicos. Pode apresentar, ainda, um 
mecanismo de agao sobre receptores glutamatergicos. O bloqueio de receptores 
colinergicos e de potencia moderada, sendo menor ainda sobre os receptores al- 
adrenergicos. 

% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns: aumento de peso (especialmente nas fases iniciais de tratamento e com 
doses maiores), aumento transitorio assintomatico das transaminases, seda^ao, 
sonolencia. 


Menos comuns: acatisia, arritmias cardiacas, discinesia tardia, discrasias sanguineas 
(leucopenia, neutropenia e agranulocitose), disfuncao sexual, dislipidemia (aumento de 


triglicerideos, colesterol total e LDL), dismotilidade esofagica e risco de aspiragao, 
efeitos anticolinergicos moderados (constipa^ao, boca seca, visao borrada, reten^ao 
urinaria), ECEs (infrequentemente), eventos cerebrovasculares (AVCs, AITs), 
hiperglicemia (em alguns casos extrema, podendo levar a cetoacidose, coma 
hiperosmolar ou morte), hiperprolactinemia, hipotensao postural, hipotermia, 
exacerba^ao ou indu^ao de sintomas obsessivo-compulsivos na esquizofrenia, 
hipotensao ortostatica, indugao de sindrome maniaca, mioclonia, SNM, tontura, 
tremores (raros em doses mais altas). 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo, nas fases aguda e de manutengao em 
adultos e em adolescentes maiores de 13 anos; 2 

► TB, nas fases maniaca, mista e de manutengao (em monoterapia e em combinagao 
comlitio ouvalproato) em adultos e adolescentes maiores de 13 anos; 3,4 

► agitagao psicomotora empacientes com esquizofrenia ou TB; 5 

► fase depressiva do TB (associada a fluoxetina); 4 

► adjuvante no tratamento do TDM resistente (associada a fluoxetina). 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno da personalidade borderline', 1 

► psicose induzida por Cannabis', 

► anorexia nervosa; 8 

► TEPT; 9 

► TP; 10 

► TAS; 

► TAG. 11 



ABSOLUTA 

► Hipersensibilidade a olanzapina ou a qualquer componente da formula. 


RELATIVAS 

► GAF; 

► doengas isquemicas cardiovasculares e cerebrovasculares; 

► quadros demenciais; 

► obesidade (contraindi cacao relativa no tratamento de manutengao); 

► DM e risco de desenvolver essa doenga; 

► em virtude de seus efeitos anticolinergicos moderados, deve-se ter cautela ao 
prescrever a olanzapina a pacientes com hipertrofia prostatica ou ileo paralitico. 



INTOXICAqAO 


Nos poucos casos descritos de superdose, os desfechos observados foramvariados. Em 
um paciente que ingeriu 300 mg, os sintomas descritos foram sonolencia e fala 
desordenada; em outro, que ingeriu 560 mg, observou-se DI responsivo a 
desmopressina. Tambem ha 1 registro de obito associado ao uso de 450 mg de 
olanzapina e de um caso de sobrevivencia apos a ingestao de 2 g do farmaco. 


MANEJO 

Nao ha antidoto especifico para a olanzapina. Medidas de suporte geral, como 
manutengao das vias aereas, adequada ventilagao e oxigenagao, devem ser realizadas. 
A monitor a£ao cardiaca continua deve iniciar imediatamente para detectar possiveis 
arritmias. A lavagem gastrica e a administrate) de carvao ativado devem ser 
consideradas. A hipotensao e o choque hipovolemico devem ser tratados com fluidos 
IVs ou agentes simpaticomimeticos (adrenalina e dopamina nao devem ser utilizadas, 
uma vez que a estimula^ao (3-adrenergica pode piorar a hipotensao diante do bloqueio a 
causado pela olanzapina). Estreita supervisao medica e monitor a£ao devem continuar 
ate que o paciente se recupere. 
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GRAVIDEZ 


A frequencia de desfechos fetais em gestagoes de pacientes expostas a olanzapina nao 
difere das taxas relatadas na populacao em geral. Nao existe, entretanto, nenhum estudo 
controlado do uso de olanzapina em gestantes. Efeitos nao teratogenicos associados ao 
uso de APs durante a gestacao levaram a FDA a incluir um alerta para o uso durante o 
terceiro trimestre, uma vez que esteve associado a ECEs e de abstinencia. Ha relatos de 
caso que indicam maior risco de diabetes gestacional em gestantes tratadas com 
olanzapina. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

A olanzapina e excretada no leite materno, mas a concentragao parece ser baixa 
(aproximadamente 2% da dose materna). De um total de 102 bebes cujas maes usarama 
olanzapina durante o aleitamento, 3,9% apresentaram sonolencia, 2% irritabilidade, 2% 
tremores e 2% insonia. A maioria (82,3%), no entanto, nao apresentou efeitos adversos. 
Na pratica, recomenda-se que bebes que estejam sendo amamentados, e cujas maes 
estejam usando olanzapina, sejam monitorados cuidadosamente. A decisao de usar ou 
nao esse farmaco em tal fase deve ser tomada apos a consideragao da relagao risco- 
beneficio. 12 Nao existem evidencias defmitivas quanto a seguranga de seu uso na 
lactagao. 



CRIANCAS 

O uso de olanzapina esta aprovado para pacientes adolescentes acima dos 13 anos com 
esquizofrenia e TB. Entretanto, varios estudos tern demonstrado a associagao do uso 
desse medicamento em criangas e adolescentes a ganho de peso, aumento de enzimas 
hepaticas, dislipidemia, hiperprolactinemia e hiperglicemia. Considerados em conjunto, 
todos esses estudos apontam para questoes graves de seguranca no uso da olanzapina 
em criangas e adolescentes. A olanzapina deve ser considerada para essa populagao 
apenas quando outros APs falharam. A orientacao para o tratamento de esquizofrenia 
nessa faixa etaria e iniciar com 2,5 mg/dia, aumentando a dose ate 20 mg/di a, conforme 
a tolerancia. A faixa terapeutica situa-se entre 0,12 e 0,29 mg/kg/dia. A seguranca e a 
efetividade da comb iliac ao olanzapina-fluoxetina nao foram testadas em pacientes com 
menos de 18 anos. 



IDOSOS 

Em principio, as dosagens sao as mesmas que para adultos. Entretanto, recomenda-se 
iniciar com doses mais baixas (entre 2,5 e 5 mg/di a) e ir aumentando conforme 
clinicamente indicado e tolerado, monitorando cuidadosamente a possibilidade de 
hipotensao ortostatica. 



Solicitar dosagem de glicemia de jejum e perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL e 
triglicerideos) em jejum Esses exames devemser solicitados de forma previa ao inicio 
do tratamento, apos 3 meses e, depois desse periodo, a cada ano. ECG em repouso e 
nivel de prolactina devem ser solicitados se clinicamente indicado. Controlar 
periodicamente as transaminases. 



PRECAUCOES 


1. Observar cuidadosamente a possibilidade de ganho de peso. O peso deve ser 
obtido antes do inicio do tratamento, apos 4, 8 e 12 semanas e, entao, a cada 
trimestre. Considerar a troca para outro AP se houver ganho maior que 5% em 
relagao ao peso inicial. 

2 . A dosagem da olanzapina nao precisa ser ajustada em casos de doenga hepatica ou 
renal, uma vez que sua farmacocinetica parece nao ser afetada. 1 

3. Empacientes com sintomas psicoticos relacionados a demencia, APSGs estao 
associados a maior risco de morte e eventos cardiovasculares quando comparados 
com placebo. Ter cautela ao prescrever a esses pacientes. 
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ANSENTRON (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 1 ampola de 2 mL com 4 mg; 

► caixas com 1 ampola de 4 mL com 8 mg. 


CLORIDRATO DE ONDANSETRONA (LAB. EMS, SIGMA 
PHARMA, GERMED) 

► Caixas com 10 comprimidos de 8 mg. 


CLORIDRATO DE ONDANSETRONA (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 5 ampolas de 2 mL a 2 mg/mL. 


CLORIDRATO DE ONDANSETRONA (LAB. HALEXISTAR) 

► Caixas com 1 ampola de 2 ou 4 mL a 2 mg/mL. 


CLORIDRATO DE ONDANSETRONA (LAB. EUROFARMA, 
HYPOFARMA, NOVAFARMA) 

► Caixas com 50 ampolas de 2 mL a 2 mg/mL. 


CLORIDRATO DE ONDANSETRONA (LAB. HALEXISTAR, 
HIPOLABOR) 

► Caixas com 50 ampolas de 2 ou 4 mL a 2 mg/mL; 

► caixas com 100 ampolas de 2 mL a 2 mg/mL. 


EMISTOP (LAB. CLARIS) 

► Caixas com 5 ampolas de 2 ou 4 mL a 2 mg/mL. 


MODIFICAL (LAB. ZODIAC) 

► Caixas com 10 ampolas de 2 e 4 mL a 2 mg/mL. 


NANTRON (LAB. DR REDDYS) 

► Caixas com 5 ou 25 ampolas de 2 mL a 4 mg/mL; 

► caixas com 5 ou 25 ampolas de 4 mL a 8 m^mL. 


NAUSEDRON (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 10 comprimidos de 8 mg; 

► caixas com 1 ampola de 2 ou 4 mL a 2 mg/mL; 

► caixas com 50 ampolas de 2 ou 4 mL a 2 m^mL. 


ONDANLES (LAB. QUIRAL) 

► Caixas com 50 ampolas de 4 mL a 2 mg/mL. 


ONDANSETRONA (LAB. EMS, GERMED, LEGRAND 
GENERICOS) 

► Caixas com 10 comprimidos de 8 mg. 


ONDANTRIL (LAB. SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 10 comprimidos de 4 ou 8 mg. 


ONDRALIX (LAB. NOVAFARMA) 

► Caixas com 50 ampolas de 2 mL a 2 mg/mL. 


ONTRAX (LAB. BLAUSIEGEL) 

► Caixas com 20 ou 100 ampolas de 2 mL a 4 mg/mL; 

► caixas com 20 ou 100 ampolas de 4 mL a 4 mg/mL. 


SETRONAX (LAB. ASPEN PHARMA) 

► Caixas com 5 ampolas de 2 ou 4 mL a 2 mg/mL. 


VONAU (LAB. BIOLAB SANUS) 

► Caixas com 1 ampola de 2 ou 4 mL a 2 mg/mL; 

► caixas com 10 comprimidos de 4 ou 8 mg de desintegragao oral. 


ZOFRAN (LAB. GLAXO SMITHKLINE) 

► Caixas com 5 ampolas de 2 ou 4 mL a 2 mg/mL; 

► caixas com 10 comprimidos de 4 ou 8 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A ondansetrona e um potente antiemetico e tern sido utilizada no tratamento do 
alcoolismo. E bem absorvida pelo TGI e tern biodisponibilidade de aproximadamente 
56% apos a administra^ao oral de um cp de 8 mg. A biodisponibilidade e levemente 
aumentada pela presenga de alimentos, mas nao e afetada por antiacidos. A meia-vida e 
de aproximadamente 3,5 a 5,5 horas. 1 ' 3 Ela e depurada predominantemente por 
metabolismo hepatico, por meio de varios processos enzimaticos. E substrata de 
enzimas do sistema citocromo P450, tais como CYP1A2, CYP2D6 e, em especial, 
CYP3A4. A ligagao as proteinas plasmaticas e aproximadamente de 70 a 76%. Cinco 
por cento e excretado inalterado na urina. 1 ' 3 Empacientes com grave comprometimento 
hepatico (escore de Child-Pugh> 10), o clearance e reduzido em2 a 3 vezes, e a meia- 
vida aumenta de forma expressiva. Nesses pacientes, a dose maxima diaria nao deve 
exceder 8 mg. Nao ha necessidade de ajuste ou reducao de dose em pacientes com 
comprometimento renal, uma vez que a contribui^ao renal para o clearance da 
ondansetrona e pequena (5%). 1,2,4 

Na prevengao de nausea e vomito induzidos por quimioterapia, as doses variam entre 
16 e 24 m^dia. No caso da radioterapia, recomenda-se 1 dose de 8 mg 3 vezes ao dia. 
Quanto a prevencao da nausea pos-operatoria, a dose recomendada e de 4 mg IV antes 
do termino da cirurgia. 2 ' 3 

A ondansetrona tern sido estudada no tratamento do alcoolismo. As evidencias apontam 
para um maior beneficio nos pacientes com alcoolismo de inicio precoce (antes dos 25 
anos), nos quais houve reducao do consumo do alcool e aumento da abstinencia. Nos 
estudos, foram utilizadas doses medias de 4 pg/kg 2 vezes ao dia. 5,6 

Na hiperemese gravidica, a ondansetrona tern sido utilizada na dose de 4 a 8 mg/dia. 7 






FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


A ondansetrona e um antagonista seletivo do receptor 5-HT 3 . Seu mecanismo de a^ao 
ainda nao foi completamente elucidado. Os receptores de serotonina 5-HT 3 estao 
presentes tanto perifericamente, nos terminais do nervo vago, quanto centralmente, na 
area de gatilho quimiorreceptora da area postrema. Nao se sabe ao certo se o efeito 
antiemetico da ondansetrona e mediado central e/ou perifericamente. 3 

A quimioterapia parece estar associada a libera^ao de serotonina das celulas 
enterocromafms do intestino delgado. A serotonina pode estimular os aferentes vagais 
por meio dos receptores 5HT 3 e iniciar o reflexo do vomito. 3 

A ondansetrona nao afeta a motilidade esofagica ou gastrica, a pressao do esfincter 
esofagico inferior ou o tempo de transito do intestino delgado. A administragao diaria 
diminuiu o transito no colo em voluntaries normais. Nao tern efeito na concentracao 
plasmatica de prolactina. 4 

A ondansetrona tern sido estudada no tratamento da dependencia do alcool. 5 ’ 6 O alcool 
potencializa correntes de ions mediadas pelos receptores 5-HT 3 , um efeito bloqueado 
pelos antagonistas seletivos de receptores 5-HT 3 . As vias dopaminergicas 
mesolimbicas estao envolvidas nos efeitos reforgadores do alcool. Receptores 5-HT 3 , 
densamente distribuidos em tais vias, regulam a liberagao da dopamina. Dessa forma, o 
bloqueio seletivo de tais receptores, ao atenuar a libera^ao da dopamina, reduz o 
consumo de alcool emvarios modelos animais. 5,6 

y REAQOESADVERSAS 


Mais comuns : cefaleia, constipagao, dor abdominal, diarreia, fadiga, tontura. 

Menos comuns : ECEs, elevagao das transaminases hepaticas, rash cutaneo, anafilaxia, 


broncoespasmo, angioedema, hipotensao, altera^oes transitorias de ECG, solu^os, 
urticaria, crise oculogirica, amaurose transitoria. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► prevengao de nausea e vomito associados a quimioterapia ou radioterapia para o 
cancer; 2 

► prevengao de nausea e vomito pos-operatorios. 3 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► tratamento da dependencia do alcool; 5,6 

► hiperemese gravidica. 7 



► 4 CONTRAINDICACOES 


Hipersensibilidade a substancia. 

e I NT 0X1 CACAO 

Nao ha antidoto especifico para a intoxica^ao por ondansetrona. Deve-se fazer terapia 
de suporte adequada. Algumas situagoes relatadas com o uso inadvertido de doses 
excessivas de ondansetrona foram amaurose transitoria, hipotensao e episodio 
vasovagal combloqueio cardiaco de segundo grau transitorio. 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GESTA^AO 

Em estudos com animais, nao houve evidencia de prejuizo a fertilidade ou ao feto 
devido a ondansetrona. Os estudos ainda nao sao conclusivos a respeito do aumento do 
risco de malformagoes, de modo que varios nao encontraram tal associagao, mas alguns 
mais recentes relataram aumento de fenda palatina e defeitos cardiacos congenitos em 
recem-nascidos expostos a substancia durante a gestagao. 8,9 Categoria B da FDA. 



LACTA^AO 

Nao se sabe se a ondansetrona e excretada no leite materno humano. Tendo em vista 
que muitas substancias sao excretadas no leite humano, deve-se ter precaucao quando a 
ondansetrona e administrada a mulheres que estao amamentando. 



CRIANCAS 

A ondansetrona tem sido bastante utilizada na emergencia pediatrica para tratamento de 
vomitos e gastrenterite aguda. Em recente revisao sistematica, observou-se que a 
ondansetrona reduz os vomitos persistentes e a necessidade de reidratagao IV ou 
hospital izacao em criancas com gastrenterite aguda. 10 



IDOSOS 

Nao houve diferengas na seguranga ou na eficacia em pacientes acima de 65 anos nos 
ensaios clinicos realizados com a ondansetrona. Uma maior sensibilidade em 
individuos mais idosos nao pode ser excluida. Nao e necessario ajuste de dose em 
pacientes acima de 65 anos. 



LABORATORY 


Podem ocorrer elevagao das transaminases hepaticas e alteragoes no ECG. 



PRECAUCOES 


1. O uso de doses mais altas por via IV pode estar associado a possivel aumento do 
risco do prolongamento do intervalo QT no ECG, o qual pode predispor a uma 
arritmia grave conhecida como torsades de pointes. 

2 . Pacientes com fenilcetonuria devem ser avisados de que os cp de desintegragao 
oral da ondansetrona contemfenilalanina. 

3. Rea^oes de hipersensibilidade a ondansetrona foram relatadas em pacientes que 
apresentaram hipersensibilidade a outros antagonistas seletivos 5-HT 3 . 
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OXAZEPAM 

► Comprimidos de 10, 15 ou 30 mg. 
Obs.: Nao disponlvel no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O oxazepam e um derivado BZD de meia-vida de curta a intermediaria. Atinge o pico 
de concentragao serica em 2 a 4 horas, sendo que sua meia-vida de eliminagao e de 5 a 
20 horas, apresentando alta taxa de ligagao as proteinas plasmaticas (97%). E menos 
lipossoluvel, apresentando, consequentemente, distribuigao e inicio de agao um pouco 

r 

mais lentos em compara^ao ao diazepam. E metabolizado pelo figado, exclusivamente 
por glicuronida^ao, e seu unico metabolito e eliminado pelos rins. Esse tipo de 
metabolizagao pode estar diminuido em pacientes com cirrose hepatica, 
hipertireoidismo e talvez naqueles muito idosos, ou seja, acima de 80 anos. 1,2 

O oxazepam e um dos BZDs de escolha no tratamento de ansiedade, irritabilidade e 
agitacao em idosos. Aparentemente, induz menos dependencia que os outros BZDs. Nao 
se sabe ao certo se seu uso esta ou nao associado ao surgimento de reagoes paradoxais 
de agressividade. 1,3 

Apresentou eficacia semelhante a do nitrazepam no tratamento da insonia, em doses de 
25 mg/dia, 4 e foi efetivo para a ansiedade associada ao TDM. 5 Apresentou eficacia 
semelhante a da buspirona, em doses de 30 mg/dia, no tratamento, durante 6 semanas, 
de pacientes de cuidados primarios com TAG. 6 Como outros BZDs, o oxazepam foi 
utilizado no tratamento da ansiedade pre-cirurgica. Administrada na noite anterior, ou 
90 minutos antes da cirurgia, a dose de 25 mg de oxazepam diminuiu o tempo para 




adormecer, reduziu o numero de interrupcoes espontaneas do sono durante a noite e 
melhorou a qualidade do sono emcomparagao ao placebo. 7 

A dose inicial pode ser de 30 a 60 mg/dia, sendo a dose maxima 120 mg/dia. Deve ser 
utilizado em doses fracionadas, em geral 3 ou 4 vezes ao dia. Preconiza-se utilizar 
sempre a menor dose possivel, principalmente nas populates de risco para seda^ao 
excessiva, como idosos, pacientes com alteragoes hepaticas e/ou com 
hipoalbuminemia. Quando utilizado por longos periodos, a retirada deve ser feita de 
forma gradual, para evitar sintomas de abstinencia. 8 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O GABAe o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O oxazepam potencializa o 
efeito inibitorio desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores GABA 
A por meio de sua liga^ao com seu sitio especifico (receptores BZDs). Essa liga^ao 
altera a conformagao desses receptores, aumentando a afmidade do GABA com seus 
proprios receptores e a frequencia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no 
neuronio e regulada por esse neurotransmissor, promovendo a hiperpolarizagao da 
celula. O resultado de tal hiperpolariza^ao e um aumento da agao gabaergica inibitoria 
do SNC. 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns: abstinencia, ataxia, cefaleia, deficit de atengao, fadiga, sedagao, 
sonolencia, tontura. 

Menos comuns: agitagao, agressividade, altera^ao da fungao hepatica, alteragao de 
memoria, amnesia anterograda, anorgasmia, ansiedade de rebote, ataxia, boca seca, 
bloqueio da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, constipagao, convulsoes, deficit 
cognitivo, deficit de memoria, dependencia, depressao, desinibigao, despersonalizagao, 


desrealizagao, diminuigao do apetite, diminuigao da libido, diplopia, disartria, disforia, 
distoma, dor nas articulates, edema, fala arrastada, ganho de peso, gosto metalico, 
hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, hipotonia, ictericia, irritabilidade, 
impotencia, inquietude, insonia de rebote, letargia, leucopenia (rara), nausea, 
nervosismo, parestesias, perda do apetite, pesadelos, prurido, reagao paradoxal, 
relaxamento muscular, retencao urinaria, sincope, sudorese, rash cutaneo, tontura, 
tremores, vertigem, visao borrada, vomito. 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► ansiedade aguda; 4,5 

► pre-cirurgia. 7 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TAG; 6 

► ansiedade associada a depressao; 8 

► abstinencia de alcool. 9 



ABSOLUTAS 

► Hipersensibilidade previa ao oxazepam; 

► GAF. 


RELATIVAS 

► Glaucoma de angulo aberto tratado; 

► psicose; 

► indivlduos comfatores de risco para abuso de substancias; 

► EM; 

► insuficiencias renal, respiratoria e hepatica graves; 

► miastenia gravis. 



INTOXICAqAO 


A intoxica^ao aguda e rara em rela^ao a frequencia do uso, pois os BZDs tern margem 
de seguranga relativamente ampla. Os obitos por ingestao de BZDs isoladamente sao 
raros, sendo que, na maioria dos casos, houve uso associado de outras substancias, 
como alcool, ADTs e barbituricos. 

Os sintomas incluem sonolencia, relaxamento muscular, ataxia, nistagmo, diminuicao 
dos reflexos e confusao, podendo evoluir ate o coma. 


MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidratacao parenteral e permeabilidade de vias 
aereas). 

► Se a ingestao for recente, realizar esvaziamento gastrico. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Usa-se 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados cronicamente com BZDs, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinencia. Caso nao 
ocorra melhora significativa do estado de consciencia e da fiingao respiratoria apos 
doses repetidas de flumazenil, pensar em etiologia nao benzodiazepinica. Nesses casos, 
a solicita^ao de um screening de urina e util para detec^ao de outras substancias. 
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GRAVIDEZ 


Estudos iniciais sugeriram relagao entre a ocorrencia de fenda palatina e/ou labio 
leporino em recem-nascidos e o uso de BZDs na gravidez, mas as grandes diferengas 
metodologicas e de amostra desses estudos (incluindo a doenga de base) tornam tais 
references questionaveis. O risco absolute dessas malformagoes em decorrencia do 
uso de BZDs no primeiro trimestre de gestagao e inferior a 1 % de acordo com uma 
metanalise. 10 Deve ser levada em conta a relagao risco-beneficio do uso de BZDs 
nessas condigoes. 

A concentragao de BZDs no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma 
materno, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao muito menos capazes de metaboliza- 
los que o adulto. O uso por ocasiao do parto deprime o SNC do recem-nascido, 
especialmente se prematuro, pois, devido a lipossolubilidade do farmaco, ele cruza 
rapidamente a barreira placentaria. O uso nesse periodo pode causar a chamada 
sindrome do bebe hipotonico, que se caracteriza por letargia, hipotonia, hipotermia e 
baixa responsividade do bebe ao nascer. Categoria D da FDA. 8 



LACTA^AO 

Os BZDs sao excretados no leite, podendo produzir sonolencia, apatia e letargia nos 
bebes. Se houver necessidade de uso prolongado do oxazepam em altas doses, 
descontinuar o aleitamento materno. 



CRIANCAS 

Nao deve ser usado em criangas com menos de 6 anos. A dose ideal para criangas entre 
6 e 12 anos ainda nao foi estabelecida. 



IDOSOS 

O uso de BZDs deve ser evitado em idosos; no entanto, quando necessario, o oxazepam 
e um dos BZDs mais recomendados para essa faixa etaria. 

O oxazepam e efetivo para insonia em idosos. O tempo para indugao do sono e um 
pouco maior do que o do midazolam. Utilizado em idosos, produziu relaxamento 
muscular e insonia de rebote na primeira noite apos a interrupgao. As doses utilizadas 
para indugao de sono foram de 15 a 30 mg ao deitar. Eventualmente, pode ocorrer 
redugao na velocidade da metabolizagao hepatica em idosos com idade avan^ada, ou 
seja, mais de 80 anos. 1 2 3 Nessa faixa etaria, e recomendado o uso de doses menores, as 
quais devem ser monitoradas clinicamente. Para as demais indicates, sugere-se iniciar 
com 10 mg, 3 vezes ao dia, e aumentar para 15 mg, 3 vezes ao dia, se necessario e 
tolerado. 8 



LABORATORY 


O oxazepam pode alterar o padrao do EEG. No tratamento de longo prazo, recomenda- 
se controle de hemograma e das provas de fun^ao hepatica. 8 



PRECAUCOES 


1. Alertar o paciente para que tenha cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas 
perigosas pelo menos ate 6 horas apos a ingestao do oxazepam, pois seus reflexos 
ficam diminuidos. 

2 . Evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas, pois podem ocorrer hipotensao, 
diminuigao do nivel de consciencia e redugao da frequencia respiratoria. Ter 
cautela tambem com a associacao a outras substancias que potencializam o efeito 
sedativo (p. ex., barbituricos). 

3. Se o paciente j a apresentou reagoes paradoxais aos BZDs, esse medicamento nao 




deve ser usado. 

4 . Evitar o uso caso o paciente apresente historia de drogadigao ou transtorno da 
personalidade, devido ao potencial de abuso e dependencia. 

5. Nao usar esse medicamento se o paciente for portador de doenga de Alzheimer, 
EM ou outra patologia cerebral. 

6. Se o farmaco for usado regularmente por 3 semanas ou mais, nao deve ser 
interrompido de forma abrupta. Reduzir a dose gradualmente. 
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ALZEPINOL 

OLEPTAL 

OLEPTAL 

300 mg 

300 mg 

600 mg 
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OXCARB 

TRILEPTAL 

TRILEPTAL 

300 mg 

300 mg 

600 mg 
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ZYOXIPINA 

GENERICO 

GENERICO 

300 mg 

300 mg 

600 mg 


(MEDLEY) 

(MEDLEY) 



ALZEPINOL (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 10 ou20 comprimidos de 300 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 600 mg. 


OLEPTAL (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 30 comprimidos de 300 ou 600 mg. 


OXCARB (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 ou 60 comprimidos de 300 ou 600 mg; 

► fiascos com 100 mL de suspensao a 60 mg/mL. 


OXCARBAZEPINA (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 300 ou 600 mg. 


OXCARBAZEPINA (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 20, 30 ou 60 comprimidos de 300 ou 600 mg. 


OXCARBAZEPINA (LAB. ZYDUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 300 ou 600 mg. 


TRILEPTAL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 10, 20 ou 60 comprimidos de 300 ou 600 mg; 

► fiascos com 100 mL de suspensao a 60 mg/mL. 


ZYOXIPINA (LAB. ZYDUS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 300 ou 600 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A oxcarbazepina pertence a classe dos anticonvulsivantes e foi desenvolvida a partir da 
molecula da carbamazepina, como objetivo de evitar sua propria indu^ao metabolica e 
reduzir a possibilidade de interagoes medicamentosas. 1 A oxcarbazepina e a 
carbamazepina apresentam perfis farmacocineticos distintos. 2 Diferentemente do 
metabolismo oxidativo da carbamazepina, a oxcarbazepina nao e transformada em 
10,11-epoxido, e simem2 enantiomeros (80% de s-licarbazepina, ativa, e 20% de r- 
licarbazepina, inativa). Por isso, diz-se que a oxcarbazepina e um agente inativo, uma 
pro-droga. Na Europa, a s-licarbazepina esta disponivel como uma droga ativa, a 
eslicarbazepina, para epilepsia. A eficacia da oxcarbazepina na epilepsia e semelhante 
a dos demais anticonvulsivantes (incluindo carbamazepina), contudo, mostrou-se mais 
segura e toleravel, inclusive emcriangas. 1,2 

Apos administragao oral, a oxcarbazepina e rapidamente absorvida em 95%. A 
absor^ao nao e afetada pela alimentagao, podendo ser ingerida ou nao com as 
refeigoes. Atinge os picos de concentragao plasmatica em torno de 4,5 horas, para a 
formulagao em cp, e em 6 horas, para a suspensao oral. A meia-vida de eliminagao e de 
9 horas. Ela e extensivamente metabolizada no mono-hidroxido derivado (MHD), 
tambem denominado eslicarbazepina, tendo baixa liga^ao proteica: 37 a 40%. Os 
niveis sericos aumentam linearmente, e ela e metabolizada pelo figado, sendo, entao, 
glicuronada e excretada pelo rim. Sessenta por cento do farmaco e eliminado pelo rim. 

Embora a oxcarbazepina nao parega induzir o sistema microssomal hepatico P450 na 
mesma proporgao que a carbamazepina, ela induz modestamente a subfamilia CYP3A4 
e apresenta poucas intera^oes medicamentosas. Em altas dosagens (> 2.400 mg/dia), 
tais intera^oes podem tornar-se mais frequentes, com excegao dos ACOs (que podem 
ter suas doses reduzidas em ate 50%) e de alguns bloqueadores dos canais de calcio 
(com doses reduzidas em ate 30%). A oxcarbazepina nao apresenta interagoes 
significativas com outros agentes comumente utilizados no tratamento de transtornos do 
humor (como litio, AVP, lamotrigina, APs ouantidepressivos). 





Desde sua introdugao como medicamento antiepileptico, as pesquisas clinicas acerca 
da eficacia da oxcarbazepina no tratamento do TB permanecem limitadas. Ha carencia 
de ensaios clinicos metodologicamente bem conduzidos, e a maior parte dos estudos 
apresenta uma serie de problemas metodologicos, como tamanhos amostrais pequenos e 
periodos de seguimento inadequados. 3 ' 5 Embora os resultados nao sejam conclusivos, a 
maior parte dos autores recomenda a utilizacao da oxcarbazepina como indicacao de 3 a 
linha em monoterapia ou associada a outros estabilizadores do humor no tratamento de 
episodios maniacos no TB. 3 ' 5 A eficacia da oxcarbazepina em monoterapia ou 
associada ao tratamento de manutengao do TB tipo I e tipo II nao esta estabelecida. 4,6 
Assim, parece que a principal indicagao da oxcarbazepina e associada a outras 
medicacoes ou quando ha intolerancia as medicares geralmente utilizadas no 
tratamento do TB. Nao ha evidencias da eficacia da oxcarbazepina na depressao 
bipolar, 3 ' 5 bem como emcrian^as e adolescentes comTB. 7 

A dose inicial em adultos deve ser de 300 mg 2 vezes ao dia, com aumentos de, no 
maximo, 600 mg/dia semanais. As doses terapeuticas como antimaniaco nao estao bem 
estabelecidas. Tem-se empregado doses de 900 a 3.000 mg/dia, conforme a resposta 
clinica e a tolerancia dos pacientes aos principais efeitos colaterais (especialmente 
seda^ao e vertigem), com dosagem media de 1.200 m^dia. Em geral, e prescrita em 2 
ou 3 tomadas diarias. A formulagao de suspensao oral deve ser bem agitada antes da 
administragao. Se necessario, apos a dosagem, pode ser acrescentado um pouco de 
agua no momenta da ingestao. Em epilepsia, a dose media para obter eficacia e de 
1.200 mg/dia e, em casos refratarios, de ate 2.400 m^dia. Em dores neuropaticas, a 
faixa terapeutica costuma ser 1.200 a 2.400 m^dia, com aumentos de dose graduais. 8 

Se houver intolerancia aguda a carbamazepina, pode-se fazer a troca para 
oxcarbazepina sem intervalo, respeitando a equivalencia de 1.000 g: 1.500 g (ou 1 cp 
de 200 mg: 1 cp 300 mg). Em epilepsia, a transicao de outros anticonvulsivantes 
(inclusive carbamazepina) para oxcarbazepina deve ser gradual e simultanea. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O mecanismo de agao desse medicamento da-se por bloqueio dos canais de sodio 
voltagem-dependentes, resultando na estabilizacao de membranas hiperexcitadas e na 


diminuigao de descargas repetitivas. Esse bloqueio ocorre em doses muito menores do 
que as necessarias a carbamazepina para realizar um bloqueio equivalente . 1 Ela diminui 
a entrada de sodio e calcio na celula e a concentra^ao serica de T 4 . Alem disso, o 
derivado MHD aumenta a abertura dos canais de potassio, inibe potenciais excitatorios 
pos-sinapticos glutamatergicos (sugerindo um sitio de a$ao pre-sinaptico) e (com 
menor potencia do que a carbamazepina) bloqueia os canais de calcio voltagem- 
dependentes . 1 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns: tontura, diplopia, sonolencia, vomito, nausea, cefaleia, fadiga. 

Menos comuns: acne, alopecia, alteragoes de fun^ao hepatica, alteragoes do paladar, 
alteragoes visuais, amnesia, angioedema, apatia, artralgia, ataxia, atonia, constipa^ao, 
convulsoes, deficits cognitivos, diarreia, diminuigao da libido, diminuigao do apetite, 
dispepsia, disturbios visuais, dor abdominal, dor de ouvido, edema, enantema, 
eosinofilia, eritema multiforme, exantema, febre, fraqueza muscular, ganho de peso, 
insonia, hepatotoxicidade, hiponatremia, hipotensao, hipotireoidismo, irritabilidade, 
lentificacao psicomotora, linfadenopatia, lupus, neutropenia, nistagmo, pancitopenia, 
parestesias, prurido, purpura, rash cutaneo, rinite, sindrome de Stevens-Johnson, tosse, 
tremor, trombocitopenia, urticaria, vertigem, xerostomia, zumbido. 

Obs.: As taxas de efeitos colaterais sao significativamente menores quando a 
oxcarbazepina e administrada em monoterapia. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► epilepsia com crises tonico-clonicas, parciais, com ou sem generalizagao ou de 


ausencia . 1 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► episodio de mania aguda e episodio misto no TB ; 3 ' 5 ’ 9 

► associada a outros estabilizadores do humor (incluindo litio) no TB ; 3 ' 5,9 

► associada a outras medicacoes no tratamento da esquizofrenia e do transtorno 
esquizoafetivo ; 3,4 

► nevralgia do trigemeo; 

► dor por neuropatia diabetica ; 8 

► epilepsia refrataria; 

► tricotilomania; 

► sindrome das pernas inquietas; 

► agressividade com impulsividade; 

► associada ao acamprosato na dependencia de alcool. 



C0NTRA1N DICACOES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade a oxcarbazepina; 

► bloqueio AV. 


RELATIVAS 

► Empacientes com fungao renal diminuida (a dose deve ser ajustada); 

► hipersensibilidade anterior a carbamazepina (ocorre reagao cruzada em 25 a 30% 
dos casos). 



INT0X1CACA0 


A oxcarbazepina seria menos deleteria na superdosagem quando comparada a outros 
anticonvulsivantes. A maxima dose ingerida relatada foi de 30 g, com todos os 
pacientes recuperando-se por meio de tratamento sintomatico. Os sintomas de 
superdosagem incluem sonolencia, tontura, nausea, vomito, hipercinesia, hiponatremia, 
ataxia e nistagmo. Nao ha um antidoto especifico. Deve ser administrado tratamento 
sintomatico e de suporte. Deve ser considerada a remo^ao do medicamento por 
lavagem gastrica, e/ou inativagao pela administragao de carvao ativado, em caso de 
ingestao recente. 


A Wl 

I • SITUATES ESPECIAIS 


^ r 



GRAVIDEZ 


A oxcarbazepina e seu metabolito atravessam a barreira placentaria, e nao se sabe se o 
tratamento durante a gravidez acarreta riscos ao feto. Existe, entretanto, um relato de 
caso de 9 recem-nascidos que foram expostos a oxcarbazepina no primeiro trimestre de 
gestacao e que nao apresentaram malformacoes. No entanto, o uso desse farmaco nao e 
aconselhado durante a gravidez. Se o uso for indispensavel, administrar as menores 
doses eficazes, suplementadas por vitamina K e acido folico. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

O medicamento e seu metabolito ativo sao excretados no leite materno, com relacao de 
0,5 entre a concentragao no leite e aquela no soro materno. Os efeitos no recem-nascido 
sao indeterminados. Seuuso deve ser evitado durante a amamcntacao. 



CRIANCAS 

E indicada como monoterapia ou como adjuvante no tratamento de crises parciais em 
criangas e em adolescentes. Emcriangas de 2 a 4 anos, inicia-se com doses entre 8 e 10 
mg/kg/dia, semexceder 600 mg/dia, em2 tomadas diarias. Criangas commenos de 20 
kg podem iniciar com 16 a 20 mg/kg/dia, sem exceder 60 mg/kg/dia. Em criangas entre 
4 e 16 anos, inicia-se com 8 a 10 mg/kg/dia, com doses de manutengao proporcionais 
ao peso do paciente: 900 mg/dia (de 20 a 29 kg); 1.200 mg/dia (de 29,1 a 39 kg); e 
1.800 mg/dia (mais de 39 kg). Proporcionalmente, criangas com mais de 8 anos 
sepresentam clearance maior do que os adultos. Criangas apresentam maior risco de 
desenvolver desequilibrio eletrolitico (hiponatremia e hipocloremia), portanto devem 
ser cuidadosamente monitoradas. 



IDOSOS 

Sugere-se reduzir a dose se houver IR. Ha maior risco de hiponatremia. 



LABORATORY 


Atualmente, a dosagem serica da oxcarbazepina de rotina nao apresenta relevancia 
clinica. Talvez ela possa ser benefica em extremos etarios, gravidez, IR, confirma^ao 
da nao adesao a farmacoterapia e determinagao de potenciais interagoes 
medicamentosas. 


PRECAUCOES 


1. Emgeral, no inicio do tratamento (primeiros 3 meses), devido a liberagao de 
ADH, pode ocorrer diminuigao dos niveis sericos de sodio (hiponatremia), 
podendo surgir tontura e fraqueza. Ela e dose-dependente e geralmente 
assintomatica. Por isso, faz-se necessario, antes de iniciar o medicamento, realizar 
a dosagem desse ion e, durante os primeiros 6 meses, repetir o exame. Deve-se 
dar especial atengao a pacientes que fazem restrigao dietetica de sodio 
(portadores de cardiopatias), aqueles tratados com diureticos oucomnefropatias. 
A hiponatremia e mais Irequente com a oxcarbazepina do que com a 
carbamazepina. 

2 . Recomenda-se a realiza^ao de contagem de plaquetas e de hemograma antes de 
iniciar a oxcarbazepina, alertando o paciente para possiveis sinais de depressao 
medular (febre, dor de garganta, infeccoes). 

3 . Em pacientes com IR de leve a moderada, parece haver a necessidade de redugao 
das doses. Ja em pacientes com IR grave (clearance de creatinina inferior a 30 
mL/min), faz-se necessario redugao da dose para a metade da habitual, com inicio 
de prescrigao em 150 mg 2 vezes por dia. 



4 . Empacientes com disfungao hepatica de leve a moderada, nao e necessario 
realizar ajustes na dosagem, bemcomo empacientes cardiopatas. 

5. Emmulheres emidade fertil emuso de oxcarbazepina, com fins de anticoncepcao, 
deve-se optar pela prescrigao de ACOs commaior concentra^ao de estrogenios 
e/oumetodos de barreira. 

6. O medicamento e sensivel a mudangas bruscas de temperatura ambiente. Frascos 
de suspensao oral abertos ha mais de 7 semanas devemser descartados. 

7. Se o paciente desenvolver reagao cutanea, interromper o uso do medicamento, uma 
vez que pode haver associagao com sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise 
epidermica toxica (sindrome de Lyell) - ocorridas, em media, 19 dias apos o 
inicio do medicamento. 

8. Se o paciente esquecer-se de alguma dose e estiver proximo ao horario da 
proxima tomada, pular a dose esquecida. Nao tomar dose dupla. 

9 . Se houver sonolencia ou tontura durante o tratamento, evitar atividades que 
necessitemde mais aten^ao (p. ex., dirigir veiculos). 

10 . A retirada do medicamento deve ser gradual, devido ao risco de convulsoes na 
interrupcao abrupta da oxcarbazepina. 

11 . Nao ha distingoes de sexo nas diferentes faixas etarias ou entre as ra^as. 

12 . Quando associada ao uso de alcool, pode haver adi^ao do efeito sedativo. Nao ha 
potencial de abuso ou dependencia com a oxcarbazepina. 

13 . A carbamazepina, como outros anticonvulsivantes, pode aumentar o risco de 
ideagao e/oucomportamento suicidas. Isso esta mais associado ao uso desse 
medicamento emcasos de convulsao/epilepsia do que emtranstornos 
psiquiatricos. 
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XYREM (LAB. JAZZ) 

► Frascos de 180 mL a 500 mg/mL. 

Obs.: Medicamento ainda nao comercializado no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O oxibato de sodio foi desenvolvido como um depressor do SNC e, inicialmente, 
utilizado como anestesico adjuvante para procedimentos cirurgicos de pequeno porte. E 
aprovado na Alemanha para anestesia iy apesar de seu uso estar diminuindo. Nos 
EUA, no Canada, na Uniao Europeia e na Suiga, esta aprovado para o tratamento de 

r 

cataplexia e SDE associada a narcolepsia. Na Italia e na Austria, esta liberado para o 
tratamento de dependencia e para a manutengao da abstinencia de alcool. Atualmente, 
vem sendo estudado tambempara o tratamento da fibromialgia. No ano de 2011, foram 
revelados dados sobre obitos de pacientes em uso de oxibato de sodio que nao haviam 
sido tornados publicos pelo fabricante do farmaco em 2009. Apesar de a associagao 
entre tais mortes e o uso do farmaco nao ter sido comprovada, sugere-se cuidado com 
seu uso em pacientes obesos ou com dificuldades respiratorias relevantes. 

Do ponto de vista farmacocinetico, sua absorgao e rapida por VO, sua 
biodisponibilidade absoluta e de 25%, e seu pico de agao apos ingestao ocorre em 
aproximadamente 0,5 a 1,25 hora. Sua absorgao pode ser diminuida e retardada quando 
ingerido com alimentos ricos em gordura. Trata-se de um composto hidrofilico que 
apresenta metabolizagao hepatica, produzindo dioxido de carbono e agua pelo ciclo de 
Krebs e (3-oxidagao secundaria. Seu clearance e quase inteiramente pela 
biotransformagao para dioxido de carbono, que, entao, e liberado pela expiragao. Em 
media, menos de 5% do medicamento inalterado aparece na urina e nas fezes; a 






quantidade nao e significativa. 

O fabricante recomenda o uso do medicamento a noite, antes do horario de dormir, pelo 
menos 2 horas apos qualquer alimentagao (para garantir uma biodisponibilidade 
razoavel), iniciando-se com 4,5 g/noite divididos em2 tomadas de 2,25 g com intervalo 
entre as doses de 2,5 a 4 horas. A dosagem maxima a noite e de 9 g, e os aumentos 
realizados devem ser de 1,5 g por noite (0,75 por dose). Recomenda-se avaliar a 
resposta clinica de cada aumento de dose em 1 a 2 semanas. A dose efetiva do 
medicamento situa-se entre 6 e 9 g/noite. Nao foi evidenciado efeito terapeutico com 
doses maiores que 9 ^noite, e o fabricante nao recomenda quantidades maiores. 
Aconselha-se que o paciente prepare seu medicamento antes de tomar a primeira dose, 
colocando a quantidade exata em 60 mL de agua. A segunda dose deve ser ingerida de 
2,5 a 4 horas apos a primeira, o que pode fazer o paciente precisar acordar para toma- 
la. 1 

Nos paises europeus que tern o oxibato de sodio aprovado para o tratamento de 
dependencia de alcool, estudos realizados mostram eficacia com doses de 50 a 100 
mg/kg fracionados em 3 a 6 doses durante o dia para controle dos sintomas agudos de 
abstinencia e tambem para facilitar a manutengao da abstinencia de alcool. 2 Um estudo 
realizado em UTI utilizou administra^ao IV com doses menores de 30 m^kg e, 
posteriormente, 15 m^kg, com resultados positivos para o controle dos sintomas de 
abstinencia. 3 Tendo em vista o potencial de abuso do medicamento, um grupo italiano 
estudou a incidencia de fissura e abuso com o oxibato de sodio em pacientes apenas 
com dependencia de alcool em comparagao a outros 3 grupos (alcoolistas em remissao 
de dependencia de cocaina, heroina e tratamento de manutencao com metadona). Os 
pesquisadores concluiram que nao e recomendado o uso de oxibato de sodio em 
alcoolistas dependentes de cocaina e/ou heroina; todavia, esses dados nao 
contraindicam o uso naqueles que sao dependentes apenas de alcool. 4 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O mecanismo de a$ao do oxibato de sodio ainda nao foi totalmente esclarecido. 
Considera-se que o mecanismo de agao principal seja gabaergico, mas ja foram 
implicados diversos neurotransmissores como responsaveis por seus efeitos: dopamina, 


noradrenalina, opioides, orexina/hipocretina e um sistema de neurotransmissao GABA 
especifico. 1 

y REAqOES ADVERSAS 

Mais comuns : cefaleia, nausea, tontura, nasofaringite, sonolencia, vomitos, 
incontinencia urinaria noturna e deficit de memoria. 

Menos comuns : alucinagoes, agitagao, aumento do apetite, calafrios, calores, confiisao, 
conjuntivite, depressao, depressao respiratoria, diminuigao da libido, diminuigao do 
apetite, disfagia, distensao abdominal, dor oral, euforia, eructagao, flatulencia, 
hipertensao e hipotensao arteriais, hipocalcemia, hipernatremia, hipersecre^ao salivar, 
ideagao suicida, inquietude, incontinencia fecal noturna, irritacao ocular, labilidade 
afetiva, lentidao psicomotora, letargia, leucopenia, linfadenopatia, miose, panico, 
psicose, refluxo gastroesofagico, sincope, sonambulismo, taquicardia, vertigem, visao 
borrada, zumbido auditivo. 


■ Jm INDICACOES 

■ A . 9 

Evidencias consistentes de eficacia: 

► SDE e cataplexia empacientes com narcolepsia. 5,6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► dependencia de alcool; 2 ' 4,7 

► fibromialgia; 8 ’ 9 

► sindrome de Kleine-Levin; 

► narcolepsia com cataplexia emcriangas ou adolescentes. 10 



CONTRA! NDICAQOES 


► Uso concomitante comagentes hipnoticos e/ou sedativos, incluindo alcool; 

► deficiencia de semialdeido succinico desidrogenase (doenga rara de erro inato do 
metabolismo caracterizada por retardo mental, hipotonia e ataxia). 



INTOXICAfJAO 


A apresenta^ao do paciente com intoxica^ao pode variar dependendo da dose ingerida, 
do tempo de ingestao, da assoc iacao a outros farmacos e do tempo desde a ultima 
refei^ao. Os pacientes podem exibir graus variados de diminuigao da consciencia, a 
qual pode flutuar rapidamente entre estados confusional, agitado, ataxico e coma. 
Podem ocorrer vomitos, diaforese, cefaleia e descoordena^ao motora. Nao ha perda do 
reflexo pupilar, mas a visao pode hear borrada. Podem ocorrer convulsoes tonico- 
clonicas, e a respira^ao pode ser afetada na trequencia e na profiindidade, com a 
presenga de bradicardia, hipotermia e hipotonia muscular associada a perda da 
consciencia. 

O tratamento recomendado para intoxi cacao por oxibato de sodio e sintomatico e de 
suporte. Deve-se ter cuidado com a indugao de vomitos, devido ao risco de aspiragao 
em pacientes com nivel reduzido de consciencia. No caso de bradicardia, pode ser 
revertida com atropina IV Nao ocorre reversao dos efeitos do farmaco com a 
utilizagao de naloxona ou flumazenil, e o uso de hemodialise nao e indicado. 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


Estudos com animais sugerem seguranga do uso do farmaco durante a gestagao; 
entretanto, nao ha dados de seres humanos. Categoria B da FDA. 



LACTACAO 

Embora nao se tenha a comprovagao da passagem do medicamento para o leite materno, 
seuuso nao e recomendavel durante a amamentacao. 



CRIANCAS 

Em um estudo retrospectivo com um grupo de 27 criangas e adolescentes (de 6 a 16 
anos) que foram tratados ambulatorialmente para narcolepsia com cataplexia, o oxibato 
de sodio demonstrou boa eficacia e tolerabilidade na maioria dos pacientes. 10 



IDOSOS 

Nao ha estudos que determinem parametros de seguranca para uso emidosos. 



1. Devi do ao seu rapido inicio de agao, deve ser ingerido proximo ao momento de 
deitar a noite. 

2 . Evitar a realizacao de atividades perigosas que demandem atencao e coordcnacao 
por ate 6 horas apos a ingestao. 

3. O uso concomitante com alcool ou qualquer outro depressor do SNC pode 
potencializar os efeitos depressores. 

4 . Orientar os pacientes com necessidade de redugao de sodio (hipertensos e 
portadores de insuficiencia cardiaca ou IR) a diminuir sua ingestao na alimentagao 
enquanto sob tratamento comoxibato de sodio. 

5. Pacientes com insuficiencia hepatica devem ter a dosagem inicial reduzida pela 
metade e os aumentos monitorados atentamente. 

6. Em muitos paises onde o oxibato de sodio e comercializado, ha uso recreativo e 
abusivo do medicamento devido aos efeitos ansioliticos e euforizantes. E 
conhecido popularmente como “boa-noite, Cinderela” ou, no ingles, rape drugs 
(drogas utilizadas para estupro). Nos anos de 1980 e inicio dos anos de 1990, era 
vendido sem prescrigao medica nos EUA como suplemento alimentar para 
fisiculturistas, mas seu efeito como doping atletico nao foi evidenciado 
consistentemente. 
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INVEGA 

6 mg 






INVEGA (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 7 ou 28 comprimidos de 3, 6, 9 ou 12 mg. 


INVEGA SUSTENNAI (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Suspensao injetavel de liberagao prolongada; 

► seringa de 0,5 mL a 50 mg/0,5 mL, em embalagem com 1 unidade; 

► seringa de 0,75 mL a 75 m^0,75 mL, em embalagem com 1 unidade; 

► seringa de 1,0 mL a 100 mg/1,0 mL, em embalagem com 1 unidade; 

► seringa de 1,5 mL a 150 m^l,5 mL, em embalagem com 1 unidade. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A paliperidona (9-hidroxi-risperidona) e um APA do grupo dos benzisoxaloles. E o 
primeiro metabolito ativo da risperidona. A atual apresentacao oral e absorvida via 
pressao osmotica. Consequentemente, a liberagao e lenta, sendo observada pouca 
flutua^ao dos niveis sericos. A absorcao total leva cerca de 24 horas, e sao necessarios 
de 4 a 5 dias para atingir o estado de equilibrio plasmatico. A dose injetavel tambem e 
de libera^ao prolongada, sendo indicada apenas na forma IM. 

Cerca de 59% da paliperidona e secretada inalterada por via urinaria; 
consequentemente, e preciso cautela na administragao a pacientes com doenga renal. 
Empacientes com clearance de creatinina menor que 80 mL/min, e necessario redu^ao 
na dose de tratamento tanto na apresentacao oral quanto na IM. A carbamazepina, 
indutora da gpP renal, altera a depuracao renal da paliperidona, diminuindo seu nivel 
serico. 1 Aproximadamente 32% do medicamento e convertido em metabolitos pelas 
isoenzimas do citocromo P450, no figado. Contudo, nao sao esperadas alteracoes 
farmacocineticas clinicamente relevantes com outros farmacos, uma vez que a 
paliperidona nao inibe de forma substancial essas isoenzimas. Em pacientes com 
doenga hepatica leve a moderada (Child-Pugh A e B), o metabolismo da paliperidona 
nao sofreualteracoes quando comparados a sujeitos semdoenca hepatica. Empacientes 
com doenga hepatica grave, deve-se ter cautela. 23 Poucos estudos demonstraram 
alteracoes do metabolismo glicemico ou lipidico com o uso da paliperidona. Em 
diversos estudos, ela nao provocou aumento do intervalo QT quando comparada ao 
placebo. Um estudo, entretanto, demonstrou correlacao positiva entre dosagem serica 
de paliperidona e intervalo QT. E necessario cautela no uso combinado com outros 
medicamentos ou emcondicoes clinicas que possamprolongar o intervalo QT. 2 ' 5 





A paliperidona oral e indicada para tratamento da esquizofrenia tanto em adolescentes 
quanto em adultos e para tratamento do transtorno esquizoafetivo em adultos. A ultima 
revisao do CANMAT incluiu a paliperidona oral em monoterapia como tratamento de 
primeira linha para episodios maniacos e de segunda linha para tratamento de 
manutengao. 6 Ensaios clinicos de 6 semanas demonstraram a eficacia da paliperidona 
comparada ao placebo, reduzindo sintomas positivos e negativos da esquizofrenia e do 
transtorno esquizoafetivo. 

Para pacientes adultos, a dosagem inicial oral recomendada e de 6 mg/dia em dose 
unica, pela manha. Ja em adolescentes, a dose inicial recomendada e de 3 m^dia. Nao 
e necessaria a titulagao da dose. Se a indicagao for de aumento da dosagem, e 
recomendado aumento de 3 mg, aguardando no minimo 5 dias, ate uma dosagem maxima 
de 12 mg/dia. Quantidades maiores que 6 mg (9 a 12 mg) podem elevar a eficacia, o 
aumento da dose, porem, esta associado a aumento de efeitos colaterais. Alguns 
pacientes podem apresentar ganho com dosagem menor que 6 mg. 7 O medicamento pode 
ser ingerido com ou sem alimentos, mas alguns estudos demonstram que a 
biodisponibilidade aumenta com a ingestao de alimentos. O cp deve ser engolido 
inteiro, nao devendo ser mastigado ou quebrado. 2 ' 4 

A paliperidona injetavel de liberagao prolongada e o segundo APSG nesse formato. 
Anteriormente, a risperidona havia apresentado essa formulacao. A vantagem da 
paliperidona e que ela pode ser aplicada mensalmente e nao precisa ser mantida 
resfriada, facilitando o acondicionamento do farmaco. O uso da paliperidona injetavel 
IM e recomendado apenas aqueles pacientes que ja fizeram uso de paliperidona oral 
nos quais se pode comprovar tolerabilidade a essa substancia. A dose inicial 
recomendada e de 150 mg, seguida de uma dose de 100 mg apos 7 dias da primeira 
dose. Ambas as doses devem ser aplicadas no musculo deltoide. Apos as duas 
aplicagoes iniciais, a dose mensal recomendada e de 75 mg, podendo variar entre 25 e 
150 mg, dependendo da tolerancia e da eficacia do medicamento. A aplicagao das 
doses mensais pode ser feita tanto no deltoide quanto nos gluteos e deve sempre ser 
feita por profissional habilitado. A suspensao da paliperidona VO deve ser feita ja no 
inicio do tratamento injetavel. 4,8 Umestudo naturalistico de pacientes com esquizofrenia 
que utilizaram paliperidona injetavel mostrou que a descontinuidade do tratamento 
injetavel se deu mais frequentemente entre aqueles que nao responderam ao farmaco. 
Apenas 5% dos pacientes descontinuaram o uso do medicamento injetavel emrazao de 
efeitos colaterais. 9 



. • A FARMACODINAMIDA 

f • ^ E MECANISMOS DE A£AO 

Assim como a risperidona, a paliperidona tem afinidade com receptores serotonergicos 
5-HT e dopaminergicos D 3 , entretanto, a forga da ligagao (bloqueio) a receptores 5- 
HT 2 e D 2 e menor que a da risperidona. Um estudo com pacientes com esquizofrenia 
demonstrou que, apos 2 a 6 semanas de uso de 3 mg de paliperidona, ocorreu o 
bloqueio de 58% de receptores D 2 da via estriatal, 77% como uso de 9 mg e 80% com 
o uso de 15 mg. Como resultado, a dosagem de 6 mg foi considerada efetiva no 
tratamento da esquizofrenia, uma vez que, para a redugao de sintomas psicoticos, e 
necessario o bloqueio de, no minimo, 65% dos receptores D2. 1 ’ 2 ’ 4 ’ 7 ’ 10 

Comparada a risperidona, a paliperidona mostrou menor afinidade com receptores al e 
a2-adrenergicos in vitro, o que deve causar menor quantidade de sintomas ortostaticos. 
Em compara^ao a outros APSGs, a paliperidona apresentou in vitro menor afinidade 
com receptores histaminergicos (Hj) e nao exibiu afinidade com receptores 
colinergicos, muscarinicos, (31 e (32-adrenergicos, o que pode trazer como consequencia 
menor sedagao, menor alteragao do perfil lipidico e menor ganho de peso. 2 

y REACOESADVERSAS 

Mais comuns: cefaleia, taquicardia, acatisia, aumento de peso, ECEs (movimentos 
involuntarios, hipertonia, distonia e tremores), sonolencia, hipotensao ortostatica, 
dispepsia, nauseas, constipagao, faringite, ansiedade, tontura, hiperprolactinemia, 
amenorreia e hipersaliva^ao. 

Menos comuns: agranulocitose, arritmia sinusal, aumento do apetite, convulsao do tipo 
grande mal, crises oculogiricas, discinesia, edema, ECG anormal, DE, galactorreia, 
ginecomastia, hipotensao, isquemia vascular, leucopenia, neutropenia, linfopenia, 
pesadelo, priapismo, menstrua^ao irregular, palpitates, rigidez muscular, sincope, 


vertigem postural, discinesia tardia, encefalopatia, catatonia, sindrome Tourette-//7cc, 
rea^ao anafilatica, sintomas maniacos, sintomas obsessivos, disfagia por distoma. 


IND1CAC0ES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia: empacientes adultos (apresenta^ao oral e injetavel); 

► esquizofrenia: empacientes adolescentes (apresentagao oral); 

► transtorno esquizoafetivo (apresentacao oral); 

► TB: episodios maniacos (apresentacao oral). 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno da personalidade borderline ; 

► sintomas de irritabilidade no TEA; 

► tratamento adjunto no transtorno de sintomas somaticos; 

► associada aos ISRSs no tratamento do TOC refratario; 

► TB: terapia de manutencao. 
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CONTRAINDICACOES 

Hipersensibilidade a paliperidona ou a risperidona. 

e 

1NT0XICAQA0 


Sintomas de intoxicagao por paliperidona incluem ECEs, sonolencia, sedagao, 
taquicardia, hipotensao e prolongamento QT. Nao existe antidoto especifico para a 
paliperidona. O tratamento da intoxica^ao deve ocorrer por meio de medidas de 
suporte: 

► vias aereas permeaveis; 

► monitoramento cardiaco para avaliar possiveis arritmias (cuidar com a 
administra^ao de antiarritmicos, devido ao risco de prolongamento de QT); 

► emprego de liquidos e/ou agentes simpaticomimeticos na presen^a de choque ou 
hipotensao; 

► administrar anticolinergicos na presen^a de ECEs. 
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( ml SIIUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Nao existem estudos com o uso da paliperidona em gestantes, e os potenciais riscos de 
seuuso na gravidez sao desconhecidos. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Tanto a paliperidona quanto a risperidona sao secretadas no leite materno, e nao se 
conhecemos efeitos da paliperidona emrecem-nascidos. Por esse motivo, nao deve ser 
administrada a mulheres que amamentam. 



CRIANCAS 

A paliperidona e uma substancia aprovada para pacientes com esquizofrenia 
adolescencia. 



IDOSOS 

Em pacientes com fungao renal normal, estudos demonstraram que nao e necessario 
ajuste de dosagem. Realizar o acompanhamento da fungao renal desses pacientes. O 
risco de convulsao em pacientes idosos aumenta quando em uso de paliperidona. 


LABORATORY 


Nao existem dosagens laboratoriais que possam ser feitas para verificar os niveis 
sericos da paliperidona. 
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PRECAUCOES 


1. Como todos os APs, a paliperidona pode causar SNM. 

2. Como pode induzir hipotensao ortostatica, deve ser usada com cautela em 
pacientes com historia de DCV, doenga vascular cerebral ou condigoes que 
predisponham a hipotensao. 

3. O cp da atual apresentacao (Invega) nao se deforma no TGI, portanto nao deve ser 
administrado a pacientes com estreitamento gastrintestinal grave ou com 
dificuldades para deglutir cp. 

4 . O uso associado de paliperidona e risperidona nao e recomendado, devido ao 
risco de exposigao adicional a paliperidona. 

5. A carbamazepina aumenta a excregao renal da paliperidona. O uso concomitante 
pode necessitar de aumento da dose de paliperidona. 

6. A paliperidona nao e aprovada para uso empsicose associada a quadros 
demenciais (transtornos neurocognitivos). 

7. A paliperidona deve ser evitada em pacientes que usam substancias que aumentam 
o intervalo QT. 


8. Alteragoes metabolicas sao comuns empacientes que fazemuso de APAs. Os 
pacientes que utilizam paliperidona devemser monitorados. 

9 . Embora incomuns, eventos como leucopenia, neutropenia e agranulocitose podem 
ocorrem em pacientes que utilizam paliperidona. 
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AROPAX (LAB. GLAXO SMITHKLINE) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


AROTIN (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


CEBRILIN (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 20 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 30 mg; 

► caixas com 10 comprimidos de 20 e 30 mg. 


CLORIDRATO DE PAROXETINA (LAB. ACTAVIS 
FARMACEUTICA, BIOSINTETICA, BRAINFARMA, 
EUROFARMA, MEDLEY, MERCK, NOVA QUIMICA, RANBAXY, 
TEUTO) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


CLORIDRATO DE PAROXETINA (LAB. AUROBINDO PHARMA) 

► Caixas com 10, 20 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


CLORIDRATO DE PAROXETINA (LAB. EMS/SA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 20 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 30 mg. 


CLORIDRATO DE PAROXETINA (LAB. GERMED 
FARMACEUTICA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 ou 30 mg. 


CLORIDRATO DE PAROXETINA (LAB. LEGRAND PHARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 ou 30 mg. 


CLORIDRATO DE PAROXETINA (LAB. MULTILAB) 

► Caixas com 20 ou 60 comprimidos de 20 mg. 


CLORIDRATO DE PAROXETINA (LAB. WIETH) 

► Caixas com 10, 15, 20, 30 ou 60 comprimidos de 20 mg. 


CLORIDRATO DE PAROXETINA (LAB. ZYDUS NIKKHO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


DEEPLIN (LAB. GERMED FARMACEUTICA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


DEPAXAN (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 10, 20 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


MORATUS (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 15, 20 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


PAROX (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


PAROXILIV (LAB. LEGRAND PHARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


PAXIL CR (LAB. GLAXO SMITHKLINE) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de liberagao controlada de 12,5 mg; 

► caixas com 10 ou 30 comprimidos de liberagao controlada de 25 mg. 


PAXTRAT (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


PONDERA (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 10, 20 ou 30 comprimidos de 20 mg; 

► caixas com 10 ou 30 comprimidos de 30 mg; 

► caixas com 10 ou20 comprimidos de 10, 15, 25 ou40 mg. 


PONDIX (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 


PRAXETINA (LAB. WIETH) 

► Caixas com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos de 20 mg. 


ROXETIN (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 20, 30 ou200 comprimidos de 20 mg; 

► caixas com 20 ou 200 comprimidos de 30 mg. 


SERTERO (LAB. ACTAVIS FARMACEUTICA) 

► Caixas com 10, 20 ou 30 comprimidos de 20 mg. 


ZYPAROX (LAB. ZYDUS NIKKHO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 20 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A paroxetina e um derivado da fenilpiperidina, com estrutura quimica distinta dos 

r __ 

outros antidepressivos. E completamente absorvida apos administragao VO. Os 
antiacidos e os alimentos aparentemente nao interferem em sua absorgao. E lipofllica, 

r 

ligando-se fortemente as proteinas plasmaticas (95%). E metabolizada no figado, 
gerando metabolitos que aparentemente nao sao ativos, os quais sao excretados na 
urina. Temmeia-vida de aproximadamente 21 horas (9 a 28 horas), atingindo o pico de 
concentragao plasmatica entre 3 e 8 horas apos a dose oral. Esse valor e aumentado em 
fungao de idade, IR de moderada a grave (clearance da creatinina inferior a 30 
mL/min) e cirrose hepatica. A for mul agao de liberacao controlada da paroxetina 
permite que a dissolugao do cp se fag a de forma gradativa, ao longo do intestino 
delgado, reduzindo a velocidade de absorgao e os picos plasmaticos do medicamento - 
ao mesmo tempo que proporciona menor estimulagao dos receptores 5-HT 3 . Com isso, 
melhora a tolerabilidade, diminui os eventos adversos e possivelmente aumenta a 
adesao ao tratamento. Nao ha relagao entre a dose ingerida e os niveis plasmaticos. E 
um potente inibidor da CYP2D6, embora em grau menor que a fluoxetina e em grau 
menor ou semelhante a sertralina. Consequentemente, inibe seu proprio metabolismo, 
que, por esse motivo, nao e linear, apresentando niveis plasmaticos 
desproporcionalmente elevados em doses mais altas. O estado de equilibrio plasmatico 
e atingido entre 5 e 14 dias apos o inicio do uso. A metabolizagao e hepatica, e seus 
metabolitos sao praticamente inativos. Em relagao a excregao, 62% ocorre por via 
renal, e o restante, pelas fezes. Em idosos, os niveis sericos sofrem o dobro de 
elevagao, e empacientes como clearance de creatinina abaixo de 30 mL/L, ate 4 vezes 
mais em comparagao a individuos saudaveis apos uma dose unica de 20 a 40 mg. 

A paroxetina e mais eficaz que o placebo e tao eficaz quanto os ADTs e os demais 
ISRSs no tratamento da fase aguda do TDM, tanto em pacientes internados como 
naqueles ambulatoriais, e na prevengao de recaidas e recorrencias. Varios estudos 
demonstraram a eficacia da paroxetina no tratamento do TP, do TAS, do TAG, do TOC, 
do TEPT e do transtorno disforico pre-menstrual. 





A dose recomendada para a maioria das indicates e de 20 mg/dia. Em alguns 
pacientes, pode ser necessario aumentar a dose. Isso deve ser feito gradativamente em 
aumentos de 10 mg ate a dose maxima de 60 mg, de acordo com a resposta do paciente. 
Individuos com TOC podem necessitar de doses maiores. Como e comum que produza 
sonolencia durante o dia, especialmente nas primeiras semanas de tratamento, e 
recomendavel administra-la a noite, em dose unica. Se, entretanto, produzir insonia, 
administra-la pela manha. A suspensao, se necessaria, deve ser gradual, para evitar que 
ocorram sintomas de retirada (tontura, nausea, vomito, intolerancia a luz, fadiga, 
letargia, mialgia, perturbagoes do sono, alteragoes sensoriais, inquietude), reduzindo-se 
de 10 a 20 mg a cada 5 ou 7 dias. A nao ingestao de 2 doses seguidas e suficiente para 
produzir sintomas de retirada. Entre os ISRSs, a paroxetina e o que apresenta o maior 
numero de relatos de associagao a sintomas de retirada. 



FARMAC0DINAMICA 
E MECAM1SM0S DE A£AQ 


A paroxetina, assim como os outros ISRSs, causa elevagao de concentragao 
extracelular de 5HT nas sinapses serotonergicas, mediada pela inibigao de seu 
transportador. Inicialmente, ha diminuigao da neurotransmissao de serotonina, em 
fiingao da ativagao da alga de feedback negativo que decorre da ligagao da serotonina, 
transitoriamente aumentada, ao seu autorreceptor 5HT 1A . Subsequentemente, os 
receptores 5HT 1A sao dessensibilizados, e com isso ocorre o pretendido aumento da 
neurotransmissao serotonergica. Alem disso, quando comparada aos demais ISRSs, tern 
elevada agao noradrenergica, especialmente em doses altas. Nao tern afmidade a 
receptores dopaminergicos, adrenergicos e histaminergicos, sendo considerada uma 
droga “limpa”. Tern alguma afmidade a receptores muscarinicos, o que justifica seus 
leves efeitos anticolinergicos. 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns: anorgasmia, astenia, boca seca, cefaleia, constipa^ao, diarreia, 
diminuigao do desejo sexual, retardo ejaculatorio, sonolencia, tremor, tontura. 

Menos comuns: acatisia, agitagao, angioedema, ansiedade, aumento ou diminuigao do 
apetite, constipagao intestinal, dispepsia, distonia, dor abdominal, dor toracica, febre, 
flatulencia, ganho de peso, GAF, hipotensao postural, hiponatremia, insonia, mialgia, 
mioclono, palpitagao, parestesias, parkinsonismo, rash cutaneo, sonolencia, visao 
borrada. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 1 

► TOC; 2 

► transtorno depressivo persistente (distimia); 

► TP; 3 

► TAG; 

► TAS; 

► TEPT; 4 

► transtorno disforico pre-menstrual, uso continuo ou na fase lutea; 5 

► transtorno do jogo. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► EP; 6 

► tricotilomania; 

► fibromialgia; 7 

► sintomas vasomotores associados a menopausa; 8 

► problemas de sono em pacientes com cancer em quimioterapia. 



CONTRA! NDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente da formula; 

► concomitantemente a IMAOs ou no intervalo de ate 2 semanas apos o termino do 
tratamento comagentes dessa classe; 

► simultaneamente a tioridazina ou pimozida, pois a paroxetina pode elevar os niveis 
plasmaticos dessas substancias. 

|A INTOXICACAO 

Uma ampla margem de seguranga e evidente a partir dos dados disponiveis. Casos de 
superdosagem foram relatados em pacientes que administraram ate 2.000 mg de 
paroxetina isoladamente ou em combina^ao com outras substancias, incluindo alcool. 
As experiences de superdosagem com paroxetina demonstraram, alem dos sintomas 
observados em rea^oes adversas, os seguintes quadros: vomito, febre, altera^oes na 
PA, contragoes musculares involuntarias, ansiedade e taquicardia. Coma ou alteragoes 
no ECG foram ocasionalmente relatados e, raras vezes, com evolu^ao fatal, sobretudo 
quando a paroxetina foi administrada em associagao a outros agentes psicotropicos, 
com ou sem alcool. Nao se conhece um antidoto especifico. 

O tratomento deve consistir de medidas gerais empregadas nos casos de superdosagem 
com qualquer antidepressivo. A rapida administra^ao de carvao ativado pode retardar 
a absorgao de paroxetina. 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ 


Estudos epidemiologicos com gestantes que utilizaram antidepressivos durante o 
primeiro trimestre da gravidez evidenciaram aumento no risco de malformagoes 
congenitas, principalmente malformagoes cardiovasculares, associadas ao uso da 
paroxetina. No entanto, um estudo de coorte recente com 949.504 gestantes nao 
observou aumento significativo no risco de malformagoes cardiacas em recem-nascidos 
de maes que utilizaram antidepressivos no primeiro trimestre comparados a recem- 
nascidos de maes que nao utilizaram antidepressivos. Nesse estudo, o uso da paroxetina 
no primeiro trimestre de gestagao nao esteve associado a obstrugao do fluxo ventricular 
direito. 9 O uso no terceiro trimestre esta associado a complicates no recem-nascido e 
pode levar a necessidade de medidas de suporte a vida. Uma metanalise recente 
mostrou que a exposigao a ISRSs no terceiro trimestre dobra a incidencia de HPPN. 10 
Categoria D da FDA. 



LACTACAO 

Uma pequena quantidade de paroxetina e excretada no leite materno. Em estudos, as 
concentracoes sericas em criancas amamentadas foram indetectaveis (< 2 ng/mL) ou 
muito baixas (< 4 ng/mL). Nao foram observados sinais de efeito do medicamento 
nessas criancas. Entre os ISRSs, a paroxetina e uma das melhores escolhas para ser 
utilizada durante a lactacao. Contudo, somente deve ser utilizada nesse periodo quando 
os beneficios esperados para a mae justifiquemos potenciais riscos a crianga. 



CRIANCAS 

O tratamento com antidepressivos e associado ao aumento do risco de pensamentos e 
comportamentos suicidas em criangas e adolescentes com TDM ou outras 
psicopatologias. Em estudos clinicos com criangas e adolescentes em uso de 
paroxetina, eventos adversos relacionados a possibilidade de suicidio (pensamento 
suicida ou tentativas de suicidio) e hostilidade (predominantemente agressao, 
comportamento de oposicao desafiante ou raiva) foram observados com mais 
frequencia em pacientes tratados com paroxetina do que naqueles que receberam 
placebo. 



IDOSOS 

Em idosos, ocorre aumento da concentragao plasmatica da paroxetina. A posologia 
deve, portanto, ser iniciada com 10 mg ao dia, ou a criterio do medico. Conforme a 
resposta terapeutica, a dose pode ser aumentada, acrescentando-se de 5 a 10 mg ao dia, 
semanalmente, ate a dose diaria maxima de 40 mg. 



A dosagem serica parece nao ter utilidade clinica; por isso, nao e utilizada 
rotineiramente. 

Parece que a paroxetina nao interfere nos testes de laboratorio, embora existam relatos 
de hiponatremia concomitante ao seuuso. 



PRECAUCOES 


1. Ter cautela emrelagao a pacientes com insuficiencia hepatica e nao exceder 40 
mg/dia no caso de IR grave. 

2 . Todos os pacientes devem ser monitorados quanto a piora do quadro (incluindo o 
desenvolvimento de novos sintomas) e ao RS durante o tratamento, especialmente 
no inicio ou a qualquer momento em que haja alteracao na dose, seja aumento ou 
redu^ao. 

3. Como todo antidepressivo, a paroxetina deve ser usada com cautela em pacientes 
com historia de mania. 

4 . Emgeral, a incidencia de convulsoes e < 0,1% em pacientes tratados com 
paroxetina. Em qualquer paciente que apresente convulsao, o farmaco deve ser 
descontinuado. 

5. Assim como ocorre com outros ISRSs, a paroxetina pode causar midriase e deve 



ser usada com cautela em pacientes com GAF agudo. 

6. Sangramento na pele e nas membranas mucosas (incluindo hemorragia 

gastrintestinal) temsido relatado apos tratamento comparoxetina. Portanto, o 
farmaco deve ser usado com cautela em pacientes predispostos a condigoes 
hemorragicas ou sob tratamento concomitante com agentes que aumentem o risco 
de sangramento. 


REFERENCIAS 

1. Claghorn JL, Kiev A, Rickels K, Smith WT, Dunbar GC. Paroxetine versus placebo: 
a double-blind comparison in depressed patients. J Clin Psychiatry. 1992;53( 12):434— 
8. PMID [1487471] 

2. Zohar J, Judge R. Paroxetine versus clomipramine in the treatment of obsessive- 
compulsive disorder. OCD Paroxetine Study Investigators. Br J Psychiatry J Ment Sci. 
1996;169(4):468-74. PMID [8894198] 

3. Lecrubier Y, Judge R. Long-term evaluation of paroxetine, clomipramine and placebo 
in panic disorder. Collaborative Paroxetine Panic Study Investigators. Acta Psychiatr 
Scand. 1997;95(2): 153-60. PMID [9065681] 

4. Watts By Schnurr PP, Mayo L, Young-Xu Y, Weeks WB, Friedman MJ. Meta¬ 
analysis of the efficacy of treatments for posttraumatic stress disorder. J Clin 
Psychiatry. 2013;74(6):e541-550. PMID [23842024] 

5. Marjoribanks J, Brown J, O’Brien PMS, Wyatt K. Selective serotonin reuptake 
inhibitors for premenstrual syndrome. Cochrane Database SystRev. 2013;6:CD001396. 
PMID [23744611] 

6. Arafa M, Shamloul R. A randomized study examining the effect of 3 SSRI on 
premature ejaculation using a validated questionnaire. Ther Clin Risk Manag. 
2007;3(4):527—31. PMID [18472973] 

7. Lee Y-C, Chen P-P. A review of SSRIs and SNRIs in neuropathic pain. Expert Opin 
Pharmacother. 2010; 11 (17):2813-25. PMID [20642317] 

8. Simon JA, Portman DJ, Kaunitz AM, Mekonnen H, Kazempour K, Bhaskar S, et al. 
Low-dose paroxetine 7.5 mg for menopausal vasomotor symptoms: two randomized 
controlled trials. Menopause New YorkN. 2013;20(10): 1027—35. PMID [24045678] 

9. Huybrechts KF, Palmsten K, Avorn J, Cohen LS, Holmes LB, Franklin JM, et al. 
Antidepressant use in pregnancy and the risk of cardiac defects. N Engl J Med. 
2014;19:370(25):2397-407. PMID [24941178] 

10. Grigoriadis S, Mmderporten EH, Mamisashvili L, Tomlinson G, Dennis C-L, Koren 


G, et al. Prenatal exposure to antidepressants and persistent pulmonary hypertension of 
the newborn: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2014;348:f6932. P MID 
[24429387] 




NEULEPTIL (LAB. SANOFI AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 mg; 

► fiascos com 20 mL de solugao oral a 4% (1 gota = 1 mg). 



NEULEPTIL GOTAS PEDIATRICAS (LAB. SANOFI AVENTIS) 

► Frascos com20 mL de solugao oral a 1% (1 gota = 0,25 mg). 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A periciazina e um derivado piperidinico do grupo das fenotiazinas. E bem absorvida 
por VO, atingindo o pico plasmatico dentro de 1 a 4 horas apos sua administra^ao. Sua 
disponibilidade sistemica e baixa, em razao de softer intenso metabolismo de primeira 
passagempelas enzimas do citocromo P450. 

As doses medias utilizadas no tratamento de sintomas psicoticos variam de 15 a 30 
mg/dia. Pode ser dividida em 2 tomadas, sendo a maior dose administrada a noite, 
devido ao seu forte poder sedativo. Quando os sintomas psicoticos sao graves, podem 
ser administradas doses acima de 75 mg, recomendando-se nao ultrapassar os 300 
mg/dia. As formas liquidas podem ser diluidas emagua, suco ouleite. 1 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A periciazina bloqueia os receptores dopaminergicos como primeiro mecanismo de 
agao. Atua tambem como antagonista dos receptores al-adrenergicos, colinergicos, 
histaminergicos e serotonergicos. Postula-se que sua agao terapeutica deva-se 
principalmente ao bloqueio dos receptores dopaminergicos D 2 . 2 


REAQOES ADVERSAS 






Mais comuns: aumento do apetite, boca seca, constipagao, hipotensao postural, 
sedagao, taquicardia, tontura, tremores fmos. 

Menos comuns: abstinencia, acatisia, agitagao, agranulocitose, alteragao da condu^ao 
cardiaca, alteragao no ECG, alteragao da fungao hepatica, alteragao da percepgao 
visual (relatada mesmo em pacientes nao previamente psicoticos), amenorreia, anemia 
aplasica, anemia hemolitica, anorgasmia, ataxia, convulsao, coriza, crises oculogiricas, 
delirium, depressao, dermatite esfoliativa, descoloragao da pele, depositos granulares 
na cornea, desregulagao da temperatura, diminuigao da libido, discinesia tardia, 
distonia, ER, eosinofilia, excita^ao, febre, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, 
ganho de peso, ginecomastia, glaucoma (precipitagao do), hiperglicemia, 
hiperprolactinemia, hiporreflexia, ictericia, ileo paralitico, impotencia, inquietude, 
insonia, insuficiencia cardiaca, leucocitose, leucopenia, parkinsonismo, pesadelos, 
petequias, priapismo, rash cutaneo, redu^ao do limiar convulsivo, rigidez muscular, 
salivagao, ECEs, SNM, sono agitado, torcicolo, trombocitopenia, urticaria, visao 
borrada. 1 ’ 2 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia (episodio agudo e manutengao); 1,2 

► transtorno esquizoafetivo; 3,4 

► quadros de ansiedade grave ou agitagao psicomotora; 

► transtorno delirante. 2 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► antecedentes de discrasias sanguineas; 


► estados comatosos ou depressao acentuada do SNC; 

► transtornos convulsivos sem controle de crises; 

► DCV grave. 



INTOXICAqAO 


Podem ocorrer sintomas de depressao do SNC: sonolencia, hipotensao, perda do 
equilibrio postural, ECEs, ileo paralitico, hipotensao, confiisao, desorientagao, 
convulsoes, febre e coma. 1 ’ 2 Caso o paciente seja avaliado precocemente, pode ser 
tentada a lavagem gastrica, e carvao ativado deve ser administrado. 


1 4 SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Preferencialmente, o uso de qualquer medicamento durante o primeiro trimestre da 
gravidez deve ser evitado, mas e necessario considerar os riscos do farmaco para o 
feto versus o perigo de uma mae ativamente psicotica. Quando houver necessidade de 
usar APs, preferir o haloperidol. 2 



LACTA^AO 

Como os APs sao secretados no leite materno, e os efeitos deles sobre o 
desenvolvimento da crianga sao desconhecidos, e aconselhavel que as maes nao 
amamentem. 



CRIANCAS 

Os APs sao usados para sintomas-alvo, tais como agitagao psicomotora, agressividade, 
tiques, movimentos estereotipados, delirios e alucinagoes. Como as criangas podem ter 
dificuldades de verbalizar, estar mais atento aos efeitos colaterais e adversos. Seu uso 
em cp nao esta aprovado para criangas. 5 



IDOSOS 

Os APs devem ser iniciados com doses baixas, de 5 a 10 m^dia, e aumentados 
lentamente, se necessario. Sempre usar doses menores (1/2 a 1/3 daquelas habituais 
para adultos jovens), em fungao do metabolismo hepatico mais lento e da maior 
sensibilidade aos efeitos anticolinergicos e antidopaminergicos. A escolha do AP mais 
apropriado deve ser feita pelo perfil de efeitos colaterais. A periciazina deve ser 
administrada comcautela, devido aos seus efeitos hipotensores e cardiotoxicos. 1,2 



LABORATORY 


Interfere nos exames imunologicos para gravidez (falso-positivo ou negativo), 
bilirrubina urinaria (falso-positivo) e secregao do ACTH (reduzido). Aumenta o 
intervalo QT e deprime o ST, podendo ocorrer alteracoes na condugao AV A 
concentra^ao serica terapeutica nao esta estabelecida. 



PRECAUCOES 


1. Realizar hemograma durante o uso do medicamento, pois a periciazina aumenta o 
risco de agranulocitose e leucopenia. 

2 . Empacientes com epilepsia, ha risco de agravamento das crises convulsivas. 

3. Pacientes com cancer de mama devem evitar o uso de fenotiazinicos, uma vez que 
1/3 desses tumores e prolactino-dependente; o uso desses medicamentos pode 
promover aumento nos niveis de prolactina e agravamento do tumor. 

4 . Estar atento quanto ao risco de hipotensao postural, principalmente emidosos. 

5. Evitar o uso concordtante de depressores do SNC, como o alcool. 

6. Pacientes que dirigem ou operam maquinas devem ser orientados quanto aos 
efeitos sedativos e a diminuigao de reflexos. Administrar o medicamento 



preferencialmente a noite. 

7. Realizar ECG quando forem utilizadas doses elevadas ou na presenga de 
alteragoes cardiacas. 

8 . Ao realizar ECT, e aconselhavel retirar previamente o farmaco. Entretanto, em 
pacientes muito agitados, ele pode ser mantido. 

9. Cuidar com a exposi^ao ao sol, devido ao risco de fotossensibilidade. 

10 . Ingerir o medicamento apos as refeigoes, para evitar picos sericos elevados 
(hipotensao). 
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PIMOZIDA 





ORAP 

1 mg 


ORAP 

4 mg 



ORAP (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1 ou 4 mg. 



FARMACOCINEIICA 
E MO DO DE USAR 


A pimozida e um AP desenvolvido na decada de 1960 que continua sendo usado no 
tratamento de transtornos psicoticos. 1,2 Pertence a classe das difenilbutilpiperidinas e 
apresenta uma estrutura similar a das butirofenonas (classe do haloperidol). Seu inicio 
de a^ao e lento, com baixos niveis de eliminagao. Sua meia-vida e longa (de 50 a 200 
horas) - maior que a do haloperidol o que possibilita administragao diaria em dose 
unica ou ate mesmo emdias alternados. Sua efetividade foi observada emingestao de 4 
vezes por semana e no tratamento de manutengao com uma unica tomada semanal. 1 ' 3 E 
um farmaco muito lipossoluvel; por essa razao, distribui-se amplamente nos tecidos. A 
liberagao lenta dos depositos teciduais retarda sua eliminagao, que e feita pela 
metabolizagao hepatica e pela excregao renal de seus metabolites. Apresenta 99% de 
ligagao a proteinas plasmaticas e atinge o pico plasmatico entre 6 e 8 horas apos 
ingestao. Tern efeito de primeira passagem significativo. Estao principalmente 
envolvidos no metabolismo da pimozida os citocromos CYP3A e CYP3A2. A pimozida 
pode, ainda, inibir o metabolismo de medicamentos que sejam substratos do CYP2D6. 3 ' 
5 Atualmente, recomenda-se que a genotipagem do CYP2D6 pode ser util para adultos 
recebendo mais de 4 mg/dia ou criangas usando mais que 0,05 mg/kg/dia, pois 
metabolizadores lentos costumam demorar ate 2 semanas para atingir o estado de 
equilibrio. 5 

Em recente revisao da Cochrane, evidenciou-se que a pimozida e tao eficaz quanto 
outros APs no tratamento da esquizofrenia. 1 Contudo, a despeito de informagoes 
anteriores, segue nao havendo dados para afirmar sua eficacia no tratamento do 
transtorno delirante. 1,2 Ademais, a alegagao de que a pimozida seja util para o 
tratamento de sintomas negativos nao se mantem, devido a ausencia de comprovacoes. 1 
Ha, ainda, evidencias consistentes de eficacia no tratamento do transtorno de Tourette e 
de tiques. 6,7 

A dose inicialmente recomendada a pacientes com esquizolrenia cronica e de 2 a 4 mg, 
pela manha, 1 vez ao dia, com aumentos semanais de 2 a 4 mg, ate que se obtenha um 



efeito terapeutico satisfatorio ou que aparegam reagoes adversas evidentes. A dose 
media de manutengao situa-se em torno de 6 mg diarios, variando entre 2 e 12 mg por 
dia. A dose maxima permitida e de 20 mg. 1,2,5 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A pimozida bloqueia principalmente os receptores dopaminergicos pos-sinapticos e 
parece bloquear tambem os autorreceptores pre-sinapticos, o que explicaria seu 
possivel efeito sobre os sintomas negativos. E um antagonista de D 2 , D 3 e D 4 . 
Diferencia-se do haloperidol por ter uma agao bloqueadora dopaminergica mais 
especifica (antagonista dos receptores D 2 com alta afmidade pelos receptores 5-HT 7 ). 
Apresenta agao noradrenergic a apenas em doses elevadas. 1,2 Bloqueia tambem, emgrau 
menor, os receptores colinergicos, histaminergicos e 5-HT 2 . Produz pouco ou nenhum 
bloqueio a-adrenergico, causando pouca sedagao e hipotensao. Interage, ainda, com 
receptores opioides, atuando de forma mista (agonista/antagonista). 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns: parkinsonismo, ECEs, rigidez muscular, tremores fmos. 

Menos comuns: acatisia, agitagao, alteragao da condugao cardiaca, alteragao no ECG 
(prolongamento de intervalo QT), alteracao da funcao hepatica, amenorreia, 
anorgasmia, arritmias, aumento do apetite, boca seca, bradicardia, carie, constipa^ao, 
convulsao, crises oculogiricas, deficit de atengao, diminuigao da libido, diminuigao do 
limiar convulsivo, discinesia tardia, distonia, ER, febre, Ifaqueza, galactorreia, 
ginecomastia, hipercinesia, hiporreflexia, hipotensao postural, ictericia, impotencia, 
insonia, irregularidades menstruais, nausea, priapismo, rash cutaneo, seda^ao, SNM, 
sudorese, tontura, torcicolo, visao borrada, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia (fase aguda e manutengao); 1,2 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtornos de tique; 7 

► transtorno de Tourette; 6,7 

► transtornos delirantes; 1,2 

► delirios secundarios a parasitose; 8 

► sindromes dolorosas (dor pos-herpetica e neuralgia do trigemeo). 



CONTRAINDICAQOES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer outro componente da formula; 

► smdrome congenita do intervalo QT longo; 

► quadros de depressao do SNC e estados comatosos; 

► historia de arritmias cardiacas; 

► hipocalemia e hipomagnesemia; 

► uso concomitante de substancias inibidoras do CYP3A4 (p. ex. nefazodona, 
macrolideos, inibidores da protease do HIV) e do CYP2D6 (p. ex. quinidina), por 
risco de aumento dos niveis sericos e aumento do intervalo QT. 


RELATIVAS 

► Uso concomitante de ISRSs (risco de aumento dos niveis sericos e aumento do 
intervalo QT); 

► insuficiencia hepatica grave; 

► DP; 

► insuficiencia cardiaca ou taquicardia preexistentes. 



Se ocorrer intoxicacao, o tratamento deve ser sintomatico, uma vez que nao ha antidoto. 
Em doses elevadas, podem ocorrer agravamento de ECEs, hipersalivagao, sudorese, 
rigidez, distonias e arritmias cardiacas. 


A k 
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SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


A pimozida parece nao ser teratogenica, mas deve-se considerar a relagao risco- 
beneficio. Nao ha dados suficientes para concluir que ela e um medicamento seguro na 
gestagao. Nessa situagao, e preferivel usar os APs mais estudados e potentes, como o 
haloperidol. Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

Nao se sabe a quantidade excretada no leite materno; em principio, recomenda-se nao 
amamentar. 



CRIANCAS 

Existem estudos com pacientes a partir dos 2 anos de idade, mas recomenda-se 
administrar com cautela. A meia-vida e de 24 a 192 horas. Usam-se doses menores (± 2 
mg) em criancas com transtorno de Tourette. A dose diaria nao deve exceder 0,3 mg/kg 
de peso, devido ao potencial de cardiotoxicidade. 



IDOSOS 

Administrar com cautela principalmente em portadores de cardiopatia, devido ao risco 
de alteragoes na condugao cardiaca. 8,10 A dose inicial recomendada e de 1 mg/dia. 



1. Realizar ECG previo empacientes com cardiopatia ou risco de arritmia. 

2 . Evitar o uso empacientes comquaisquer doengas cardiacas, bemcomo o aumento 
das doses muito rapidamente. 

3. Evitar o uso associado de alcool e outros depressores do SNC. Na troca de um 
neuroleptico mais sedativo pela pimozida, pode ocorrer agita^ao. 

4 . Evitar o uso empacientes comdoengas hepaticas. 

5 . Nas mulheres em idade fertil, avaliar a possibilidade de gravidez antes de 
prescrever o medicamento. 

6. Evitar a prescricao simultanea de outros farmacos que aumentem o intervalo QT 
(p. ex., APs, antiarritmicos). 

7. Evitar uso empacientes com DP, devido a uma maior sensibilidade a efeitos 
adversos. 

8. Fazer monitoramento cardiaco com doses superiores a 12 mg/dia. Descontinuar o 
tratamento se o intervalo QT ou o QTc excederem 500 msec. 
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VISKALDIX (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 mg de pindolol + 10 mg de clopamida. 


VISKEN (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 ou 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O pindolol e um (3-bloqueador que e rapida e quase completamente absorvido por VO 
(mais de 95%). Apresenta alta biodisponibilidade (87%), e seupico serico e atingido 
em 1 hora apos a administragao oral, nao sendo afetado pela ingestao concomitante de 
alimentos. Liga-se a proteinas plasmaticas em 40%. A meia-vida de eliminagao e de 3 
a 4 horas, sendo que 30 a 40% sao excretados inalterados na urina, e 60 a 70% por via 
renal e hepatica, como metabolitos inativos. 

O pindolol tern sido utilizado no tratamento da depressao, em alguns casos, como 
potencializador de resposta ao tratamento, quando associado ao esquema 
medicamentoso ou de ECT. Apesar da heterogeneidade entre os estudos que avaliaram 
a eficacia f no tratamento da depressao, sugere-se que alguns pacientes poderiam se 
beneficiar mais da combinagao de farmacos, como demonstrou um estudo recente, em 
que apenas metabolizadores lentos se beneficiaram do acrescimo do pindolol a 
venlafaxina. 1 Seu efeito clinico na potencializa^ao e mais evidente apos 4 semanas de 
uso, e, conforme comprovado por uma metanalise, ele demonstrou boa tolerabilidade. 2 
Um ensaio com 20 pacientes sugeriu que a adigao do pindolol a ECT aumentou o efeito 
em alguns pacientes deprimidos a partir da sexta sessao. 3 

O acrescimo do pindolol a paroxetina em 14 pacientes com ansiedade social 
generalizada nao foi mais eficaz que o acrescimo de placebo. Embora tenha sido mais 
eficaz que o acrescimo de placebo em um estudo com um pequeno numero de pacientes 
com TOC refratario, esses resultados nao tern sido replicados. 4 

Os (3-bloqueadores sao os medicamentos com melhor nivel de evidencia para o 
controle da agitagao e/ou agressividade em pacientes com traumatismo 
craniencefalico. 5 O pindolol tern a vantagem de nao causar seda^ao e de nao perder o 
efeito com o passar do tempo. Tambem parece agir no controle dos episodios de 
agressividade em pacientes com esquizofrenia. 6 

A associagao de pindolol em dose unica de 7,5 mg a paroxetina no tratamento da EP em 





homens que nao haviam respondido ao tratamento com paroxetina isolada foi eficaz, 
embora tambemtenha aumentado os efeitos colaterais. 7 

A associagao do pindolol a baixas doses de amitriptilina (10 mg) mostrou-se superior 
ao placebo e a mesma dose de amitriptilina em uso isolado no controle da dor facial 
tipo CTT. 8 

A dose a ser administrada e de 2,5 mg, 3 vezes ao dia. Caso nao haja resposta, em 
pacientes de peso corporal elevado, quando nao houver diminuigao da PA ou do pulso, 
as doses podem ser aumentadas. Em idosos e individuos com PA e pulso baixos, 
recomendam-se doses menores, ou seja, 2,5 mg 2 vezes ao dia. Na retirada abrupta do 
medicamento, reagoes adversas sao raras e em menor intensidade do que as que 
ocorrem com o metoprolol. E recomendado, por prudencia, que a retirada do farmaco 
seja gradativa, reduzindo para 2 tomadas diarias, de 2,5 mg, por 1 ou 2 semanas, para 
dose unica diaria de 2,5 mg, pelo mesmo periodo, para entao suspender o uso. 



FARMACO DIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O pindolol e um antagonista nao seletivo de receptores noradrenergicos, com atividade 
simpaticomimetica intrinseca e pouca ou nenhuma agao de estabilizador de membrana. 
Alem disso, atua como antagonista seletivo dos receptores 5-HT 1A e 5-HT 1B . Estudos 
eletrofisiologicos e experimentos de microdialise sugeriram que o pindolol acelera o 
efeito dos ISRSs devido ao bloqueio do mecanismo de feedback negativo nos 
receptores somatodendriticos 5-HT 1A . Resultados de estudos com animais indicam que 
a adigao de pindolol bloqueia o decrescimo da atividade serotonergica neuronal 
causada pelos ISRSs, podendo intensificar a agao desses medicamentos. 9 

A interagao farmacocinetica que envolve o CYP450 e considerada um mecanismo 
adicional na justificativa da redugao do periodo de latencia, resultante da associa^ao 
de ISRSs e pindolol; enquanto ocorrer a inibigao do CYP450 por ISRSs, o pindolol 
permanecera por mais tempo na forma original, ampliando sua atua^ao nos 
autorreceptores 5-HT 1A . Entao, o antagonismo destes com a administrate concomitante 
de ISRSs promove aumento imediato e sustentado na concentracao extracelular de 5-HT 
no cortex e no hipocampo de ratos. 


% REAgOESADVERSAS 

Mais comuns: caibras musculares, cefaleias, fadiga, hipotensao, nausea e tontura. 

Menos comuns: alucinagoes, depressao, perturba^ao do sono, rea^oes cutaneas e 
tremor. 


INDICAC0ES 


INDICACOES EM PSIQUIATRIA 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► acelcragao e potencializacao dos efeitos dos antidepressivos no tratamento da 
depressao; 2 

► aceleragao e potencializacao dos efeitos da ECT; 3 

► potencializacao dos antidepressivos no tratamento do TAS; 

► potencializacao dos ISRSs empacientes com TOC refratario; 4 

► comportamentos impulsivos e agressivos emindividuos com patologias cerebrais; 5 

► agressividade empacientes comesquizoffenia; 6 

► potencializacao da paroxetina em pacientes com EP; 7 

► potencializacao da amitriptilina na dor hemifacial de origemtensional. 8 

Obs.: O pindolol e utilizado em cardiologia no tratamento de hipertensao arterial, 
angina pectoris (prevencao de crises), taquicardia sinusal e atrial, taquicardia 
paroxistica e taquicardia em pacientes com flutter atrial ou fibrilacao, extrassistoles 
supraventriculares e sindrome cardiaca hipercinetica. 



► Asma bronquica; 

► insuficiencia cardiaca refrataria a digitalicos; 

► cor pulmonale', 

► bradicardia acentuada; 

► bloqueio AV de 2° ou 3° graus. 



INTOXICAqAO 


Normalmente, a dose excessiva de pindolol nao requer tratamento especial. 


MANEJO 

► Monitoramento continuo. 

► Administrar 0,5 a 1 mg (ou mais) de sulfato de atropina via IV; alternativamente, 
cloridrato de isoprenalina por injegao IV lenta, iniciando com 5 m^min ate obter o 
efeito desejado. 

► Em casos refratarios: cloridrato de glucagon, de 8 a 10 mg por administra^ao 
parenteral; a injegao pode ser repetida e, se necessario, seguida por uma infusao IV 
de 1 a 3 mg/hora. 
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SITUAC0E5 ESPECIAJS 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

Eficaz e bem tolerado na hipertensao durante a gestagao; entretanto, ainda que 
raramente, ocorreram bradicardia ou hipoglicemia em recem-nascidos de maes que 
utilizaram o medicamento. Atravessa a barreira placentaria e passa em pequenas 
quantidades para o leite materno. Categoria B da FDA. 



CRIANCAS 

Foi testado emum estudo para o tratamento do TDAH e apresentou menor eficacia que 
o metilfenidato e mais efeitos colaterais, como parestesias, pesadelos e alucinagoes. As 
doses utilizadas sao de 40 mg/dia. 10 



IDOSOS 

Emidosos, recomenda-se o uso de doses menores de pindolol. 



1. Pacientes com insuficiencia cardiaca devemser adequadamente digitalizados antes 
do tratamento com pindolol. 

2 . Monitorar cuidadosamente a funcao cardiovascular durante anestesia geral em 
pacientes tratados com (3-bloqueadores. 

3 . Apesar de ser pouco provavel que o pindolol apresente hiperexcitabilidade de 
rebote dos (3-bloqueadores apos cessagao abrupta do tratamento cronico, devido a 
sua atividade simpaticomimetica intrinseca, aconselha-se redu^ao progressiva da 
dose. 

4 . Nao interromper o uso de (3-bloqueadores em portadores de FEO que forem 
utilizar pindolol. 

5. E necessario cautela ao administrar pindolol a pacientes que recebem tratamento 
antidiabetico, pois podemocorrer hipoglicemia durante jejumprolongado e 
mascaramento de alguns de seus sintomas (taquicardia, tremor). Os pacientes 
podem ser treinados a reconhecer a sudorese como principal sintoma de 
hipoglicemia durante tratamento com (3-bloqueador. 

6. Os pacientes devem ter cuidado na condugao de veiculos ou na operagao de 
maquinas, pois podem surgir tontura ou fadiga durante o inicio do tratamento. 

7. Em casos de comprometimento grave da funcao renal ou hepatica, a redugao da 
dose pode ser necessaria. 

8. Estar atento a possibilidade de desenvolvimento de quadro de hipomania na 
combina^ao de pindolol e um ISRS. 
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PIPORTIL L4 (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Embalagens com 1 ampola de 4 mL ou 3 ampolas de 1 mL. Cada mL contem 25 mg 
de ester palmitico de pipotiazina. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


r 

E umAP do grupo das fenotiazinas piperidinicas. Como os demais farmacos do grupo, 
e bem absorvida por VO, com alta taxa de liga^ao proteica (90%). E metabolizada no 
figado e excretada pelo rim A pipotiazina de deposito, como os demais APs na forma 
depot, e bastante util empacientes que nao aderem a medicagao VO. 1 

A pipotiazina tern sido utilizada no tratamento dos sintomas psicoticos de diversos 
transtornos, como esquizofrenia, psicoses breves, mania aguda, transtorno 
esquizoafetivo, transtorno delirante, depressao grave, agitagao em pacientes com 
retardo mental e ate mesmo em psicoses na infancia, entre outros. Os ECRs para 
pipotiazina sao antigos, a maioria anterior aos anos de 1980. Uma revisao da Cochrane 2 
concluiu que as metodologias desses estudos ainda nao utilizavam criterios mais 
modernos, como randomizacao aleatoria dos grupos. Contudo, ate onde se sabe, tanto a 
apresentacao oral como a depot sao tao eficazes quanto os demais APTs na 
esquizofrenia. 

A dose oral media varia entre 10 e 20 mg/dia (equivalendo a 5 a 10 mg de 
haloperidol). 3 A dose na forma depot inicial e de 100 mg, administrada por via IM. As 
doses sao ajustadas de acordo com a resposta individual, podendo ser aumentadas ou 
diminuidas. A dose de manutengao varia entre 25 e 200 mg/mes. 4 Idosos, pacientes com 
epilepsia, encefalopatia ou alcoolismo devem iniciar com 25 mg e ter a dose aumentada 




se necessario. O intervalo medio entre as injegoes e de 30 dias, mas alguns pacientes 
podem se beneficiar de aplicagoes a cada 3 semanas. O uso dessa forma e 
exclusivamente IM (de preferencia nas nadegas, injegao profunda). 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE AQAO 

E um AP de baixa a media potencia, antagonista da dopamina, atuando na via 
mesolimbica, principalmente emreceptores do tipo D 2 . Produz bloqueio dopaminergico 
junto aos ganglios de base da via nigroestriatal, causando ECEs. Age no trato 
tuberoinfiindibular do hipotalamo, podendo elevar os niveis de prolactina. Sua a$ao 
(mais rara) como antagonista dos receptores muscarinico-colinergicos desencadeia 
sintomas como constipa^ao e boca seca. 5 


REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : aumento do apetite, boca seca, constipagao, hipotensao postural, 
seda^ao, ECEs, taquicardia, tontura. 6 

Menos comuns : abstinencia, acatisia, agitagao, agranulocitose, alteragao da condugao 
cardiaca, altera^ao no ECG, alteragao da ftupao hepatica, alteragao da motilidade 
esofagica, amenorreia, anemia aplasica, anemia hemolitica, anorgasmia, ataxia, 
convulsao, coriza, crises oculogiricas, delirium , depressao, dermatite esfoliativa, 
descoloragao da pele, depositos granulares na cornea, desregulagao da temperatura, 
diminuigao da libido, discinesia tardia, distonia, ER, eosinofilia, excita^ao, febre, 
fotossensibilidade cutanea, galactorreia, ganho de peso, ginecomastia, glaucoma 
(precipita^ao do), hiperglicemia, hiporreflexia, ictericia, ileo paralitico, impotencia, 
inquietude, insonia, insuficiencia cardiaca, leucocitose, leucopenia, parkinsonismo, 
petequias, priapismo, rash cutaneo, redu^ao do limiar convulsivo, retinopatia 
pigmentar (dose-dependente), rigidez muscular, salivagao, SNM, torcicolo, tremores 



finos, trombocitopenia, urticaria, visao borrada . 6 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia (crises agudas ); 7 

► esquizofrenia (manutengao ); 4 

► empsicoticos compouca adesao ao tratamento (depot); 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtornos de tique; 

► transtornos da personalidade (impulsividadc ou agitagao); 

► agitagao ou quadros psicoticos em sindromes demenciais; 

► transtorno esquizoafetivo; 

► delirium; 

► transtorno delirante paranoide . 6 

Uso nao psiquiatrico 

► Coreia de Huntington . 6 



► DPOC (diminui as secregoes pulmonares); 

► sindrome de Sjogren (xeroftalmia, xerostomia e artrite); 

► epilepsias (diminui o limiar convulsivo); 

► cancer de mama (aumenta os niveis de prolactina); 

► risco de retengao urinaria (bexiga neurogenica e hipertrofia prostatica); 

► uso de lentes de contato (diminui o lacrimejamento); 

► gravidez e amamentagao; 


► hipersensibilidade ao palmitato de pipotiazina ou a algum dos componentes do 
produto; 

► associagao comlevodopa ouDP (agravamento); 

► antecedentes de agranulocitose; 

► antecedentes de porfiria; 

► GAF. 


© INTOXICAqAO 

Excitagao do SNC com agitagao, delirium e ECEs graves, como tremores, rigidez 
muscular e catatonia. Podem ocorrer arritmias cardiacas e bloqueio Ay mais comuns 
com neurolepticos de baixa potencia. 


MANEJO 

O tratamento e basicamente de suporte e sintomatico. Sugere-se lavagem gastrica, no 
periodo inicial, e nao induzir vomitos, devido ao risco de aspiragao. Manter vias 
aereas permeaveis e, em caso de ECEs graves, usar antiparkinsonianos (com 
precaugao). 
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SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Estudos experimentais com animais nao tem demonstrado evidencias de potencial 
teratogenico. A teratogenia da pipotiazina, contudo, ainda nao foi avaliada em seres 
humanos por meio de estudos controlados. Existem 2 relatos de caso de criangas 
nascidas sem anormalidades de gestantes expostas a pipotiazina. 8 Nessa situagao, usar 
medicamentos mais estudados, como o haloperidol. 9 



LACTA^AO 

Como nao ha dados conclusivos, recomenda-se que as maes sob uso de pipotiazina nao 
amamentem. 10 



CRIANCAS 

A dose media inicial da apresentagao depot , para criangas de 2 a 6 anos, e de 12,5 mg 
(0,5 mL) por via IM. De 6 a 12 anos: dose media inicial de 25 mg (1 mL) por via IM. 
Acima de 12 anos: dose media inicial entre 75 e 100 mg (entre 3 e 4 mL) por via IM. 



IDOSOS 

Idosos tern o metabolismo hepatico mais lento e sao mais senslveis ao antagonismo da 
dopamina e aos efeitos anticolinergicos. Comegar com doses nunimas e esperar mais 
tempo que o habitual para aumenta-las. 


LABORATORY 


Interfere nos exames imunologicos para gravidez (falso-positivo ou negativo), 
bilirrubina urinaria (falso-positivo) e secre^ao de ACTH (reduzido). 




PRECAUCOES 


1. Aumenta o intervalo QT e deprime o ST, podendo ocorrer alteragoes na conducao 
AV. Atentar para o risco de torsades de pointes. Realizar ECG. 

2 . Realizar hemograma, pois a pipotiazina aumenta o risco de agranulocitose e 
leucopenia. 

3. Empacientes com epilepsia, ha risco de agravamento das crises convulsivas. 

4 . Pacientes com cancer de mama devem evitar o uso de fenotiazinicos, uma vez que 
1/3 desses tumores e prolactino-dependente; o uso dessas substancias pode 
aumentar os niveis de prolactina. 

5. Ter cuidado emrelagao ao risco de hipotensao postural, principalmente em 
idosos. 

6. Evitar o uso concordtante de depressores do SNC, como o alcool. 

7. Pacientes que dirigem ou operam maquinas devem ser orientados quanto aos 
efeitos sedativos e a diminuigao de reflexos. 

8. Ao realizar ECT, e aconselhavel retirar previamente o farmaco. Entretanto, em 
pacientes muito agitados, ele pode ser mantido. 


9 . E preciso ter cautela quanto a exposigao ao sol, devido ao risco de 
fotossensibilidade. 

10 . Lembrar de variar as areas de aplicagao e de nao utilizar mais de 3 rnL emum 
mesmo local quando os pacientes estiverem usando a forma depot IM. 

11 . Pode causar SNM. Atentar para o aparecimento de sinais e sintomas como febre, 
alteragoes autonomicas e rigidez. 

12 . Pode haver risco aumentado de AVC em idosos com quadro de demencia, como ja 
foi demonstrado comAPAs. 
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VJ 

SIFROL 

0,125 mg 



LIVIPARK (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,125, 0,25 ou 1 mg. 


P RAM IP EXOL (LAB. ACHE, ARROW, BIOSINTETICA, SANDOZ, 
FUNDACAO OSWALDO CRUZ) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,125, 0,25 ou 1 mg. 


PRAMIPEZAN (LAB. ARROW) 

► Caixas com 10, 15, 30, 60 ou 100 comprimidos de 0,125, 0,25 ou 1 mg. 


SIFROL (LAB. BOEHRINGER INGELHEIM) 

► Caixas com 30 comprimidos de 0,125, 0,25 eou 1 mg. 


SIFROL ER (LAB. BOEHRINGER INGELHEIM) 

Caixas com 10 ou 30 comprimidos de liberagao prolongada de 0,375, 0,75, 1,5, 3 
4,5 mg. 



STABIL (LAB. ACHE) 

► Caixas com 7 ou 30 comprimidos de 0,125, 0,25 ou 1 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O pramipexol e bem absorvido por VO. A biodisponibilidade e superior a 90%, e a 
concentra^ao plasmatica maxima ocorre em 1 a 3 horas apos a ingestao. A taxa de 
absorgao e reduzida se o medicamento for ingerido com alimentos. Apresenta baixo 
indice de ligagao as proteinas plasmaticas (< 20%) e de biotransformagao. 1 A principal 
via de excre^ao do pramipexol nao metabolizado e a renal (cerca de 80% da dose). A 
meia-vida de eliminagao varia de 11 a 14 horas. 

Existem evidencias consistentes de eficacia do pramipexol no tratamento dos sintomas 
da DP, tanto para sintomas motores 2 quanto para sintomas depressivos associados a 
doenga. 3 Tambem e eficaz no tratamento da sindrome das pernas inquietas. 4,5 No 
tratamento da DP, a posologia deve ser aumentada gradualmente a partir de uma dose 
inicial de 0,375 mg/dia, dividida em 3 doses diarias, que deve ser aumentada a cada 5 
a 7 dias. A dose de manutengao costuma ficar entre 1,5 e 4,5 mg/dia. A descontinuagao 
do tratamento deve ser feita de forma gradativa ao longo de 1 semana. A formulagao de 
liberagao controlada pode ser utilizada 1 vez ao dia, preferencialmente pela manha. No 
tratamento da sindrome das pernas inquietas, a dose inicial recomendada e de 0,125 mg 
1 vez ao dia, 2 a 3 horas antes de deitar para dormir. Se necessario, a dose deve ser 
ajustada gradualmente a cada 4 a 7 dias ate 0,5 mg. 

Em psiquiatria, o pramipexol vem sendo testado como tratamento adjuvante na 
depressao tanto uni 6 quanto bipolar. 7 Os resultados apresentados ate o momento sao 
favoraveis ao uso do medicamento nesses transtornos, mas devem ser avaliados com 
cautela, visto que ate o momento so foram realizados ensaios clinicos com poucos 
pacientes e que sao necessarias evidencias mais consistentes. 






FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


O pramipexol e um agonista dopaminergico que se liga com alta seletividade e 
especificidade aos receptores D 2 dopaminergicos. Tambem tem afmidade pelos 
receptores D 3 e D 4 . 

% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns : sonolencia, hipotensao postural, nausea, alucinagoes. 

Menos comuns : amnesia, aumento do apetite, cefaleia, comportamento compulsivo 
(compulsao alimentar, compulsao por compras, transtorno do jogo, hipersexualidade), 
confusao, constipagao, delirios, edema, vertigem, discinesia, edema periferico, fadiga, 
fraqueza, hipercinesia, inquietagao, insonia, prurido, sonhos bizarros, visao turva. 


I • INDICATES 

h! ' ■ Bl I ■ s 

Evidencias consistentes de eficacia: 

► DP; 23 

► sindrome das pernas inquietas. 4,5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► depressao unipolar 6 e depressao bipolar; 7 

► fibromialgia; 8 


► zumbido associado a presbiacusia. 9 



ABSOLUTA 

► Hipersensibilidade ao farmaco. 



INTOXICAqAO 


Podem ocorrer eventos adversos relacionados ao perfil farmacodinamico dos agonistas 
dopaminergicos, como nausea, vomito, hipercinesia, alucinagoes, agitagao e 
hipotensao. 


MANEJO 

Nao se conhece nenhum antidoto para a superdosagem de um agonista da dopamina. O 
tratamento pode requerer medidas de suporte geral, incluindo lavagem gastrica, 
reposi^ao IV e monitoramento eletrocardiografico. Nao foi demonstrado que a 
hemodialise sejautil nesses casos. 
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SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

Sao pouco conhecidos os efeitos do pramipexol na gravidez e na lactagao emhumanos. 
Ele inibe a secregao da prolactina, podendo ocorrer, portanto, inibigao da lactagao. 
Consequentemente, o farmaco nao deve ser utilizado tanto na gravidez como na 
amamcntacao. Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia do pramipexol nao foram estabelecidas em criangas e em 
adolescentes ate 18 anos. 



IDOSOS 

Emgeral, e bemtolerado emidosos. Entretanto, pacientes commais de 80 anos podem 
estar mais sujeitos a um efeito adverso raro, que e o desenvolvimento de insuficiencia 
cardiaca. 10 



LAB0RAT0R10 


Foi observada diminuigao dose-dependente da concentragao serica de prolactina em 
humanos. 



1. Medicamentos que inibem a secregao ativa dos tubulos renais de farmacos de pH 
basico ou substancias que sejam eliminadas por meio da secre^ao ativa dos 
tubulos renais podem interagir com o pramipexol, resultando na redugao da 
depuragao de umdos medicamentos oude ambos. 1 2 3 4 5 Em pacientes com disfungao 
renal, sugere-se redugao da dose. 

2 . Foi identificada associagao entre o uso de pramipexol e o desenvolvimento de 
insuficiencia cardiaca, principalmente nos primeiros 3 meses de uso do 
medicamento. Embora esse achado ainda nao esteja confirmado, deve-se bear 
atento ao surgimento de sintomas dessa doenga, principalmente no inicio do 
tratamento. 

3. Usar o pramipexol com cautela em pacientes com DCV grave. Recomenda-se 
monitorar a PA, especialmente no inicio do tratamento, devido ao risco de 
hipotensao postural. 

4 . Os pacientes devem ser advertidos de que alucinagoes (principalmente visuais) 
podem ocorrer ao longo do tratamento. 

5. Atentar para pacientes com DP tratados com pramipexol, especialmente em altas 




doses, emfungao da possivel ocorrencia de sinais de jogo patologico, libido 
aumentada e hipersexualidade, geralmente reversivel com a redu^ao da dose ou 
descontinuagao do tratamento. 

6. A retirada abrupta do farmaco deve ser evitada, devido ao risco de sintomatologia 
semelhante a SNM. 
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PREGA8ALINA 




LYRICA 

75 mg 



DORENE (LAB. ACHE) 

► Caixas com 15 iu 30 capsulas de 75 ou 150 mg. 


LYRICA (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 10, 14, 20, 28 ou 30 capsulas de 25, 50, 75, 100, 150, 300, 225 ou 300 
mg. 


PREBICTAL (LAB. ZODIAC) 

► Caixas com 14 ou28 capsulas de 75 ou 150 mg. 


PREGAB ALINA (LAB. PFEIZER E WYETH) 

► Caixas com 10, 14, 20, 28 ou 56 capsulas de 75 ou 150 mg. 


PREGAB ALINA (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 28 capsulas de 75 mg. 


PREGAB ALINA (LAB. BIOSINTETICA E ACHE) 

► Caixas com 30 capsulas de 75 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


Patenteada em 1999 e langada no mercado farmaceutico em 2004, a pregabalina e um 
anticonvulsivante de terceira geracao e um modulador da dor. Foi o primeiro 
medicamento da classe dos anticonvulsivantes concebido, desenvolvido e, desde o 
inicio, comercializado para o tratamento da dor, primordialmente a dor neuropatica. 12 
O objetivo foi desenvolver um medicamento que mantivesse a atividade biologica da 
gabapentina, mas com um perfil farmacocinetico mais aprimorado. Na pratica, ela tern 
se mostrado mais potente que a gabapentina. 3 

Emjejum, e rapidamente absorvida, atingindo o pico de concentracao plasmatica entre 
0,7 e 1,5 hora. Sua biodisponibilidade oral e de 90%, independentemente da dose total 
diaria ou da frequencia das tomadas, podendo ser administrada ou nao com alimentos, 
atravessando rapidamente a barreira hematencefalica. 1 ’ 2 Nao e metabolizada por via 
hepatica, ou seja, praticamente nao induz nem inibe as enzimas hepaticas responsaveis 
pelo metabolismo dos farmacos, tampouco e afetada por polimorfismos geneticos 
dessas enzimas. Alem disso, nao se liga a proteinas plasmaticas, praticamente nao 
sendo metabolizada no organismo humano. Apresenta farmacocinetica linear 
(diferentemente da gabapentina), predizendo uma dose-resposta mais confiavel. 1,2 A 
meia-vida de eliminagao e de 6,3 horas. E excretada inalterada e exclusivamente por 
via renal. O clearance plasmatico e diretamente proporcional ao da creatinina. Nao 
interage com antiacidos. 1,2 

A pregabalina e utilizada para o tratamento da dor neuropatica, da epilepsia, da 
fibromialgia 4 ’ 5 e do TAG. 1,2 Devido aos efeitos analgesicos e ansioliticos, e 
considerada um farmaco com efeitos multidimensionais. A redugao na intensidade da 
dor nao foi explicada por melhora no humor e/ou ansiedade. 

No tratamento da dor neuropatica (aprovada em 2004 pela FDA), incluindo a 
neuropatia diabetica e a neuralgia pos-herpetica, a dose inicial recomendada e de 75 
mg 2 vezes por dia (150 mg/dia), comou sem alimentos. Emestudos clinicos, a eficacia 
foi demonstrada com doses entre 150 a 600 m^dia, com respostas mais robustas em 





doses maiores. Para a maioria dos pacientes, 150 mg 2 vezes por dia e a dose ideal. 
Geralmente, a resposta podera ser observada apos 1 semana de uso. De acordo com a 
resposta e a tolerabilidade do paciente, a dose podera ser aumentada para 300 mg 2 
vezes ao dia. Se o controle da dor nao for obtido entre 2 e 4 semanas com essa dose, 
deve-se aumentar ate uma dose maxima de 300 mg 2 vezes ao dia. Na epilepsia e no 
TAG, a dosagem inicial e os aumentos sao os mesmos recomendados para o tratamento 
das neuropatias. A eficacia da pregabalina na epilepsia ja pode ser perceptivel na 
primeira semana de tratamento. No TAG, a dose eficaz e de 300 a 600 mg/dia, e seu 
efeito recai tanto nos sintomas somaticos quanto nos sintomas psiquicos. Os pacientes 
com predominio de sintomas somaticos parecem responder melhor a dosagens mais 
altas do que os com predominio de sintomas psiquicos. No tratamento do TAS, as doses 
efetivas sao altas, entre 450 e 600 mg/dia. 

A pregabalina foi o primeiro medicamento aprovado para tratamento da fibromialgia 
pela FDA (2007). Nessa situagao, a faixa terapeutica recomendada e de 300 a 450 
mg/dia. A dose inicial e os aumentos sao os mesmos ja comentados. Na dose de 450 
mg/dia, e recomendada a divisao em 2 tomadas de 225 mg. Doses de 600 mg/dia nao 
mostraram beneficios adicionais na fibromialgia. Na fibromialgia, a melhora do sono e 
significativa, possivelmente pela ampliagao das ondas lentas delta. 

A pregabalina apresenta baixo risco de interagoes medicamentosas, uma vez que e 
excretada praticamente inalterada na urina. Se for descontinuada, recomenda-se que 
seja de forma gradual, durante pelo menos 1 semana. 


. • 4 FARMAC0DINAMICA 
f E MECANI5M0S DE AQAO 

Assim como sua predecessora (gabapentina), a pregabalina e uma molecula 
estruturalmente analoga ao GABA, mas sem relagao fiincional com ele. Ela nao e 
convertida metabolicamente em GABA; nao e considerada um medicamento 
gabaergico; nao e um agonista do GABA; nao afeta a assimilagao ou a degradagao do 
GABA; e nao interage com receptores BZDs, GABA A, GABA B ou GABA C. 3 
Diferentemente de outros anticonvulsivantes que inibem a recaptagao do GABA (p. ex., 
a tiagabina) ou modulam a atividade enzimatica que produz o GABA (p. ex., a 
vigabatrina), a pregabalina nao apresenta tais a^oes. Ainda como a gabapentina, mas 
com uma afinidade pelo menos 3 vezes maior, a pregabalina 1 ’ 2 liga-se fortemente a 


subunidade proteica a2-delta dos canais de calcio voltagem-dependentes pre-sinapticos 
do SNC, que esta relacionada as propriedades antinociceptivas, reduzindo a 
hiperexcitabilidade neuronal e, consequentemente, o processo de sensibilizagao central. 
Esse processo temumefeito inibitorio no canal, limitando a entrada de calcio na celula, 
o que reduz a liberagao de diversos neurotransmissores excitatorios (glutamato, 
noradrenalina e substancia P). As propriedades anticonvulsivantes e ansioliticas 
tambem estao associadas a ligagao com a subunidade a2-delta. Em contraposigao a 
condi^oes fisiologicas, tal subunidade apresenta maior expressao em situates de dor 
cronica. 1 ’ 2 Esses canais de calcio nao sao os mesmos da musculatura lisa vascular. 
Mediante esse efeito na a2-delta, ela parece prevenir a estabiliza^ao de sinapses 
glutamatergicas, que ocorrem em resposta a ativagao dos astrocitos apos um dano 
neuronal ou a uma ativacao neuronal sustentada. 1 

Ela nao se liga a nenhum receptor dopaminergico, serotonergico ou glutamatergico. A 
pregabalina tambem nao apresenta afmidade por sitios de receptores nem altera 
respostas associadas a acao de varios farmacos comumente utilizados no tratamento de 
crises epilepticas ou dor, como os receptores opioides, os canais de sodio ou a 
atividade das enzimas ciclo-oxigenases. Ela apresenta uma atividade maior no 
neocortex, no hipocampo, na amigdala, no cerebelo e no corno dorsal da medula 
espinal. O mecanismo de agao do efeito ansiolitico da pregabalina e diferente daquele 
dos demais farmacos ansioliticos, mas ela tambem tern efeito inibitorio na amigdala e 
na insula anterior durante o processamento das emo^oes. 1 

% REACOESADVERSAS 

Mais comuns : tontura, sonolencia, visao borrada, ganho de peso, edema periferico, 
desatengao, ataxia, xerostomia. 

Memos comuns : alteragao da acuidade visual, alteragao da fun^ao hepatica, 
alucina^oes, amenorreia, amnesia, angioedema, ansiedade, astenia, asterixe, artralgia, 
ataque de panico, bloqueio AV de primeiro grau, bradicardia, cefaleia, ceratite, 
confusao, constipagao, incoordenagao motora, desorientagao, diarreia, diminuigao da 
libido, diminui^ao do apetite, diplopia, disartria, DE, dispneia, dispepsia, disuria, dor 
abdominal, dor ocular, equimose, euforia, fadiga, febre, flatulencia, hipersensibilidade 


(reagao alergica), hipoglicemia, hipomania, hipo/hipertensao, inquieta^ao, insonia, 
ICC, irritabilidade, lesoes acidentais, letargia, leucopenia, nasofaringite, mialgia, 
mioclono, nausea, neutropenia, nistagmo, parestesia, polaciuria, prolongamento do 
intervalo PR no ECG, prurido, rash, reten^ao urinaria, sinusite, sonhos bizarros, 
sudorese em maos e pes, taquicardia, tosse, tremor, trombocitopenia, vertigem, visao 
turva, vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► adjuvante no tratamento da epilepsia com crises convulsivas parciais, com ou sem 
generalizagao, emmaiores de 12 anos; 1,2 

► fibromialgia; 4 ' 6 

► dor neuropatica diabetica; 6,7 

► neuralgia pos-herpetica; 6,7 

► dor pos-trauma raquimedular; 6,7 

► dor neuropatica central; 6,7 

► TAG; 1,8 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► outras neuropatias cronicas (lesoes de plexos, neoplasia, radiculopatias, devida ao 
HIV, devida a quimioterapia, alcoolica); 7 

► TAS; 9 

► neuralgia do trigemeo; 7 

► prurido; 

► adjuvante no tratamento da comorbidade depressao-ansiedade; 2 

► adjuvante no tratamento de transtorno por uso/abstinencia de BZDs; 10 

► adjuvante no tratamento do transtorno por uso de alcool, em especial com 
comorbidades ansiosas; 10 

► TAG refratario; 8 

► adjuvante no tratamento do TOC; 

► ansiedade na EM; 

► sindrome das pernas inquietas. 2 





ABSOLUTA 

► Hipersensibilidade a pregabalina. 


RELATIVAS 

► Intolerancia hereditaria a galactose; 

► deficiencia da lactase de Lapp; 

► ICC grave; 

► IR grave. 



INTOXICAqAO 


Em casos de superdoses de ate 15.000 mg, nenhuma rea^ao adversa inesperada foi 
notificada. Os sintomas de superdosagem incluem transtornos afetivos, sonolencia, 
contusao, fotossensibilidade, depressao, agitagao e inquietagao. Nao ha antidoto 
especifico para a pregabalina, e a pessoa deve ser encaminhada para um servi^o de 
emergencia. 


MANEJO 

► Se a consciencia esta prejudicada, o estabelecimento da via aerea deve ser a 
prioridade. 

► Estabelecer acesso venoso e realizar monitoramento cardiaco. 

► Todos os pacientes com suspeita de superdosagem devem ser submetidos a lavagem 
gastrica e/ou indugao de vomito. 

► Completar o exame fisico. 

► Se necessario, a hemodialise pode ser empregada, especialmente em pacientes com 
IR. Ela remove de modo eficaz a pregabalina do plasma (redugao de 50 a 60% apos 4 
horas de hemodialise). 


A kt 

I • SIIUACOES ESPECIAIS 

1 r* m .. ...... 



GRAVIDEZ 


Nao ha estudos sobre o uso da pregabalina durante a gestagao em humanos. Em estudos 
com animais, houve efeitos negativos no feto. A pregabalina deve ser usada nesse 
periodo somente se os beneficios superaremos riscos. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Nao se sabe se a pregabalina e excretada no leite materno de humanos. O efeito em 
lactantes e desconhecido. A amamcntacao nao e recomendada durante o tratamento com 
o farmaco. Se a pregabalina for necessaria durante esse periodo, a amamcntacao deve 
ser suspensa. 



CRIANCAS 

Aseguranga e a eficacia nao foram estabelecidas emmenores de 12 anos. Aprescrigao 
para adolescentes (12 a 17 anos) com epilepsia e a mesma para adultos. Emmenores de 
18 anos com neuropatia, a seguranca e a eficacia da pregabalina nao foram devidamente 
estabelecidas. 



IDOSOS 

Recomenda-se evitar anticonvulsivantes de excregao renal exclusiva em idosos com 
funcao renal significativamente comprometida. Se nao houver tal comprometimento, as 
doses sao as mesmas que as de adultos j ovens, tanto para epilepsia quanto para dor e 
para o TAG. Se ocorrerem sonolencia e/ou tontura substanciais, atentar para o risco de 
acidentes por quedas. 



LABORATORY 


Como a farmacocinetica do medicamento e linear nas doses terapeuticas, nao ha 
necessidade de monitoramento das doses sericas de pregabalina, exames hematologicos 
ou eletrolitos. Ha alguns relatos de aumento de amilase e de CKs. 



PRECAUCOES 


1. Os efeitos colaterais da pregabalina costumam ser de intensidade leve a 
moderada, dose-dependentes e, emgeral, transitorios (primeiras semanas). 1 2 3 4 Os 
mais frequentes sao aqueles relacionados ao SNC. Se houver persistencia de 
sonolencia/sedacao, evitar realizar atividades que exijamreflexos rapidos (como 
operar maquinas perigosas, dirigir automoveis, etc.). 

2. Se surgirem sintomas de angioedema (como inchago na face, na lingua, nos labios 
e/ouna garganta), suspender imediatamente o medicamento. Atentar para pacientes 
comhistoria anterior de angioedema e/ou emuso concomitante de farmacos com 
maior risco de desenvolver essa condi^ao (p. ex., IECAs). 

3. A retirada do medicamento deve ser gradual: em 1 semana, no minimo. Se for 
abrupta, podemocorrer insonia, cefaleia, nausea, diarreia e convulsoes. 

4 . O efeito depressor no SNC (em especial sedagao) de substancias como etanol, 
barbituricos, BZDs e analgesicos narcoticos pode ser sobreposto as a^oes da 



pregabalina, 4 mas nao ha interagao farmacocinetica entre essas substancias. 

5 . Se o paciente esquecer-se de ingerir o medicamento no horario estabelecido, 
ingerir logo que perceber tal situagao. Se estiver perto do horario da proxima 
administragao, pular a dose esquecida. Nao tomar dose dupla. 

6. Empacientes com nefropatias ou submetidos a hemodialise, a dose deve ser 
ajustada. Nesses individuos, a administragao deve ser realizada em 3 tomadas 
diarias. Se o paciente estiver sob hemodialise, apos o procedimento, recomenda- 
se uma dose adicional a cada 4 horas de dialise, que vai depender da quantidade 
total diaria. E, emportadores de nefropatias sem dialise, a dosageme reduzida em 
50% para cada redugao de 50% do clearance de creatinina. 4 

7. Em diabeticos, se houver aumento de peso com o uso do medicamento, podera ser 
necessario realizar ajustes na dose dos hipoglicemiantes. A pregabalina nao 
apresenta efeito na hemoglobina glicosilada. 

8. Embora nao tenha sido identificada nenhuma relagao causal, houve relatos de ICC 
em alguns pacientes que fizeramuso da pregabalina. 

9 . Nao ha estudos especificos com pacientes com insuficiencia hepatica. Em 
principio, nao e necessario realizar ajustes na dosagem. 

10. E um medicamento classificado como schedule Vcontrolled substance , ou seja, 
apresenta potencial de abuso de nivel modesto (classificagao referente ao menor 
potencial de abuso em farmacos de uso medico). Possivelmente, isso e devido ao 
efeito (colateral) de euforia - o qual pode ocorrer em ate 4% dos pacientes sob 
uso de pregabalina -, sendo dose-dependente e com alguma semelhanga as agoes 
do diazepam (30 mg seriam equivalentes a 450 mg de pregabalina). 3 Cabe 
salientar que esses “efeitos psicologicos positives” costumam ser limitados e nao 
permanecem durante o tratamento de medio ou longo prazo. Nao se sabe se o 
medicamento ativa algum receptor no SNC associado a outras substancias de 
abuso. Ha possibilidade de a pregabalina promover alguma dependencia fisica. 
Atentar para comportamentos (escalonamento da dose, tolerancia, etc.) e/ou 
dcclaracocs do paciente que sejamsugestivos de abuso e investigar historia atual e 
passada de TUSs. 10 

11 . Visao borrada transitoria e outras alteragoes na acuidade visual foramrelatadas. A 
descontinuagao da pregabalina pode resultar na resolugao ou melhora desses 
sintomas. 

12 . Substancias antiepilepticas tern sido associadas ao aumento do risco de 
comportamento/pensamentos suicidas. Pacientes emuso de pregabalina devemser 
monitorados quanto ao inicio e/oupiora de sintomas depressivos, 



comportamento/ideagao suicidas e/ou mudancas nao habituais no humor ouno 
comportamento. 

13 . A pregabalina nao interage com fenitoina, carbamazepina, AVP, lamotrigina, 
gabapentina outopiramato e nao necessita de ajuste de dose. 
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PROMETAZINA 




FENERGAN PAMERGAN 

25 mg 50 mg/2 mL 





CLORIDRATO DE PROMETAZINA (LAB. TEUTO, PRATI- 
DONADUZZI, SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 mg. 


CLORIDRATO DE PROMETAZINA (LAB. PRATI-DONADUZZI) 

► Caixas com 120 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 500 comprimidos de 25 mg (uso hospitalar). 



FENERGAN (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 25 ampolas de 2 mL a 25 mg/mL. 


PAMERGAN (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 20 blisters de 10 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 50 ampolas de 2 mL a 25 mg/mL. 


PROFERGAN (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 25 mg. 


PROMECLOR (LAB. EMS) 

► Caixas com 50 ampolas de 2 mL a 25 m^mL. 


PROMETAZOL (LAB. SANVAL) 

► Caixas com 10 ou20 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 500 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 25, 50 ou 100 ampolas de 2 mL a 25 mg/mL. 



FARMACOCINETIGA 
E MO DO DE US AR 


A prometazina e rapidamente absorvida por VO. O efeito sedativo inicia-se depois de 
20 minutos; o maximo e atingido em 1 hora e mantem-se por 4 a 6 horas. O tempo para 
concentragao plasmatica maxima e de 1,5 a 3 horas. O volume de distribuigao e 
elevado, em razao da lipossolubilidade da molecula, de cerca de 20 L/kg. Liga-se 
fortemente as proteinas plasmaticas (entre 75 e 80%): sua meia-vida plasmatica esta 
compreendida entre 10 e 15 horas apos administragao oral. Concentra-se nos orgaos de 
eliminagao: figado, rins e intestinos. O metabolismo consiste em sulfoxidagao seguida 
de dcsmetilacao. A dcpuragao renal representa menos de 1% da dcpuragao total, e em 
media 1 % da quantidade de prometazina administrada e excretada inalterada na urina. 
Os metabolitos encontrados na urina, principalmente o sulfoxido, representam cerca de 
20% da dose. A prometazina atravessa as barreiras hematencefalica e placentaria. Em 
pacientes com IR ou insuficiencia hepatica, ocorre o risco de acumulo dos anti- 
histaminicos. 1 

A prometazina e uma fenotiazina sem propriedades antipsicoticas utilizada no 
tratamento sintomatico de reagdes alergicas e anafilaticas e tambemcomo antiemetico. 1 
A principal indicagao desse farmaco em psiquiatria e, associada ao uso de APs de alta 
potencia, no tratamento agudo da agitagao e da agressividade. 2 ' 5 Um ECR demonstrou 
que a associagao da prometazina IM (de 25 a 50 mg) com haloperidol IM (de 5 a 10 
mg) produz um inicio de agao mais rapido e com menor risco de desenvolvimento de 
ECEs quando comparada ao uso isolado de haloperidol IM (de 5 a 10 mg) no 
tratamento da agitagao psicomotora. 2 A prometazina pode ser utilizada tambem como 
agente sedativo nas doses de 25 a 100 mg por VO e, quando combinada com APs, na 
prevengao de ECEs! 6 

























FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


A prometazina e um anti-histarmnico de uso sistemico que age no sistema respiratorio, 
no sistema nervoso e na pele. E um derivado fenotiazinico de cadeia alifatica que 
apresenta atividade anti-histaminica, sedativa e antiemetica e efeito anticolinergico. 
Como anti-histaminico, age por antagonismo competitivo, mas nao bloqueia a liberagao 
de hi stamina. 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : sonolencia, boca seca, dor epigastrica, reten^ao urinaria, tontura, visao 
borrada. 

Menos comuns: aumento do apetite, constipacao, delirium, diarreia, eczema, excitagao, 
fadiga, ganho de peso, hipotensao postural, leucopenia, manchas avermelhadas no 
corpo, midriase, nauseas, palpitagoes, plaquetopenia, taquicardia, tremores, 
trombocitopenia, urticaria e vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► potencializagao de efeitos sedativos dos APs na agita^ao psicomotora; 2 ' 5 

► nausea e vomito; 

► alergias; 







► cinetose. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► tratamento de ECEs dos APs; 6 

► insonia; 

► hiperemese gravidica; 

► adjuvante na seda^ao pre-operatoria emcrian^as; 

► adjuvante no tratamento para enxaqueca. 7 



► I CONTRAINDICACOES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros derivados fenotiazinicos; 

► portadores de discrasias sanguineas; 

► historia de agranulocitose devida a outras fenotiazinas. 


RELATIVAS 

► Hipertrofia prostatica; 

► GAF; 

► asma; 

► mulheres durante o aleitamento materno; 

► ulcera peptica estenosante; 

► obstrucao piloduodenal. 



INTOXiCAfJAO 


Pode manifestar-se sob a forma de depressao leve do SNC e do sistema cardiovascular 
ate hipotensao profunda, depressao respiratoria e perda da consciencia. Pode ocorrer 
agitagao, especialmente empacientes geriatricos. Convulsoes surgem raramente. Sinais 
de ativagao atropinica, como boca seca e midriase, vermelhidao e sintomas 
gastrintestinais, tambempodem estar presentes. 

O tratamento e essencialmente sintomatico e de suporte. A lavagem gastrica deve ser 
feita o mais precocemente possivel. Somente em casos extremos torna-se necessario o 
monitoramento dos sinais vitais. A naloxona reverte apenas alguns dos efeitos 
depressivos. Hipotensao grave em geral responde a administragao de norepinefrina ou 
fenilefrina. A epinefrina nao deve ser utilizada, uma vez que seu uso em pacientes com 
bloqueio adrenergico parcial pode baixar ainda mais a PA. 8 



^ r 



GRAVIDEZ 


Efeitos teratogenicos nao foram demonstrados em estudos com ratos. Estudos 
retrospectivos com seres humanos sugerem que nao ha aumento no risco de 
malforma^oes congenitas. Em recem-nascidos de maes que utilizaram doses elevadas 
de anti-histaminicos, foram descritos sintomas digestivos ligados as propriedades 
atropinicas das fenotiazinas, como distensao abdominal, ileo paralitico, atraso na 
eliminacao de meconio, taquicardia e dificuldades para se alimentar. A utilizacao por 
longo prazo da prometazina no fim da gesta^ao tambem tern sido associada a sonolencia 
ou a hiperexcitabilidade no recem-nascido. O uso durante o parto demonstrou ser 
prejudicial para a agregagao plaquetaria. Assim, a prometazina so deve ser utilizada 
durante a gestagao apos cuidadosa avaliagao do risco-beneficio. Categoria C da FDA. 

















LACTA^AO 

E excretada no leite materno e por isso nao e recomendada durante a amamcntacao. 



CRIANCAS 

Esse farmaco e liberado para uso em criangas maiores de 2 anos de idade. Ha, no 
entanto, possibilidade aumentada de produzir reagao paradoxal de excitagao. Ha relatos 
de reagoes graves nessa populagao que incluem depressao respiratoria, apneia, 
distonias, reagoes alergicas, convulsoes e, mais raramente, SNM. 9 Nao deve ser 
utilizada em criangas menores de 2 anos, devido ao risco de depressao respiratoria 
fatal. 9 




IDOSOS 

Nesse grupo de pacientes, a prometazina deve ser usada com cautela, especialmente se 
estiver em combinagao com outros agentes com potencial anticolinergico, como APs de 
baixa potencia e ADTs, pois pode desencadear quadros de confusao mental e 
desorientagao, alem de maior sensibilidade a sedagao e a hipotensao ortostatica. Os 
pacientes idosos, uma vez que as fiingoes hepatica e renal estao reduzidas, podem 
apresentar maior suscetibilidade a reagoes adversas, como ECEs, falta de coordenagao 
motora e tremores. 



LABORATORY 


A prometazina parece interferir em testes de gravidez baseados em reagoes 
imunologicas do hCG e do anti-hCG (resultando em falso-positivos e falso-negativos), 
de glicemia (elevando o nivel de glicemia) e de screening em amostras de urina para 
substancias de abuso, como anfetamina e metanfetamina. 10 



1. Por ser um medicamento sedativo, alertar os pacientes a evitar temporariamente 
dirigir veiculos ou operar maquinas que exijamreflexos rapidos. 

2. O uso concomitante de alcool deve ser evitado, pois a associagao aumenta os 
efeitos sedativos. 

3. Devido aos efeitos fotossensibilizantes das fenotiazinas, evitar a exposigao a luz 
solar ou a luz artificial durante o tratamento. 

4 . E necessario cautela no uso em individuos com constipagao cronica, devido ao 
risco de ileo paralitico. 

5. E necessario cautela no uso em individuos comproblemas cardiovasculares, 
devido aos possiveis efeitos taquicardizantes e hipotensores. 












6. Como outras substancias sedativas ou depressoras do SNC, deve ser utilizada com 
cautela empacientes comhistoria de apneia noturna. 

7. A administragao IV deve ser aplicada com extrema cautela, para evitar 
extravasamento ou injegao intra-arterial inadvertida, que podemcausar necrose e 
gangrena periferica. 
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CLORIDRATO DE PROPRANOLOL (LAB. GERMED, EMS 
SIGMA PHARMA, MEDLEY, NEO QUIMICA, PHARLAB, PRATI 
DONADUZ23, TEUTO, UNIAO QUIMICA, CIMED, OSORIO DE 
MORAES) 

► Caixas com 20, 30, 60 ou 600 comprimidos de 10 mg; 

► caixas com 20, 30, 40, 60 ou 600 comprimidos de 40 mg; 

► caixas com 20, 30, 60 ou 600 comprimidos de 80 mg. 



AMPRAX (LAB. VITAPAN), ANTITENSIN (LAB. TEUTO 
BRASILEIRO), CARDIX (LAB. MULTILAB), HIPERNOLOL 
(LAB. NEO QUIMICA), POLOL (LAB. GEOLAB), PRADINOLOL 
(LAB. DUCTO), PRESSOFLUX (LAB. MEDQUIMICA), PRONOL 
(LAB. HERALD’S), PRONOLOL (LAB. MILIAN), PROPALOL 
(LAB. GLOBO), PROPANOX (LAB. ROYTON), PROP ARIL (LAB. 
BIOFARMA), PROPRAMED (LAB. CIMED), PROPRANOLOM 
(LAB. OSORIO DE MORAES), SANPRONOL (LAB. SANVAL) 

► Caixas com 40 comprimidos de 40 mg. 


ANTITENSIN (LAB. TEUTO BRASILEIRO), CARDIX (LAB. 
MULTILAB), HIPERNOLOL (LAB. NEO QUIMICA), INDERAL 
(LAB. ASTRAZENECA), PRADINOLOL (LAB. DUCTO), 
PRANOLAL (LAB. CAZI), PROPACOR (LAB. BUNKER), 
PROPALOL (LAB. GLOBO), PROPANOX (LAB. ROYTON), 
PROP ARIL (LAB. BIOFARMA), PROPRAMED (LAB. CIMED) 
► Caixas com 20 comprimidos de 80 mg. 


AMPRAX (LAB. VITAPAN), PRADINOLOL (LAB. DUCTO), 
PROPRANOLOL (LAB. AYERST) 

► Caixas com 30 comprimidos de 80 mg. 


AMPRAX (LAB. VITAPAN), CARDIX (LAB. MULTILAB), 
PRADINOLOL (LAB. DUCTO), PHARNOLOL (LAB. PHARLAB) 

► Caixas com 30 comprimidos de 40 mg. 


INDERAL (LAB. ASTRAZENECA) 

► Caixas com 24 comprimidos de 10 mg. 


INDERAL (LAB. ASTRAZENECA), PROPACOR (LAB. BUNKER), 
PROPRAMED (LAB. CIMED) 

► Caixas com 20 comprimidos de 40 ou 80 mg. 


PRANOLAL (LAB. CAZI) 

► Caixas com 50 comprimidos de 10 mg. 


PRANOLAL (LAB. CAZI), PROPANOX (LAB. ROYTON) 

► Caixas com 50 comprimidos de 40 mg. 


PROPANOX (LAB. ROYTON) 

► Caixas com 50 comprimidos de 80 mg. 


PROPRAMED (LAB. CIMED) 

► Caixas com 100 comprimidos de 40 mg. 


AMPRAX (LAB. VITAPAN), PROPANOX (LAB. ROYTON), 
SANPRONOL (LAB. SANVAL) 

► Caixas com 500 comprimidos de 40 mg. 


CARDIX (LAB. MULTILAB) 

► Caixas com 1.000 comprimidos de 40 mg. 


PROPRANOLOM (LAB. OSORIO DE MORAES) 

► Caixas com 600 comprimidos de 40 mg. 


REBATEN LA (LAB. SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 80 ou 160 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O propranolol e, entre os (3-bloqueadores, o mais lipofilico, portanto, o mais potente 
em nlvel central e com a^ao periferica concomitante. Trata-se de um composto nao 
seletivo, ou seja, bloqueia tanto receptores (31 quanto (32-adrenergicos. Apresenta meia- 
vida de 3 a 6 horas. A abso^ao oral e quase total, e sua excregao e metabolizagao sao 
hepaticas. 

Os (3-bloqueadores, como o propranolol, tern uso limitado em psiquiatria. Tern sido 
utilizados com a fmalidade de reduzir os sintomas somaticos (particularmente os 
autonomicos, como taquicardia e palpitates) em situates de ansiedade e estresse, 
incluindo a ansiedade de desempenho em situates de exposigao social, sintomas 
autonomicos apos expos i^ao traumatica e a sindrome de abstinencia. Tern sido 
utilizados, ainda, no controle de efeitos colaterais de medicamentos, como tremores, 
acatisia e comportamento agressivo. 1 

O propranolol revelou-se ineficaz emcontrolar os ataques de panico em varios estudos, 
embora eventualmente tenha produzido algum alivio para determinados pacientes com 
sintomas somaticos residuais, como palpitacao e taquicardia, quando combinado a 
outros agentes antipanico. 

Foi empregado tambem para combater os sintomas autonomicos que ocorrem em 
sindromes de abstinencia. Um estudo verificou que ele pode reduzir os sintomas 
autonomicos que ocorrem no inicio da sindrome de abstinencia de cocaina e melhorar a 
resposta ao tratamento especialmente em pacientes que apresentam sintomas graves de 
abstinencia na retirada da droga. 2 

Os estudos em rela^ao ao uso do propranolol para controle da acatisia induzida pelos 
neurolepticos sao insuficientes para recomenda-lo para esse fim 3 

Tern sido adotado para reduzir o tremor induzido por substancias, como os 
neurolepticos, os ISRSs e o litio. Esse efeito, entretanto, nao tern sido estudado de 
forma sistematica. Um estudo controlado encontrou resultados negativos no tratamento 





do tremor induzido por neurolepticos. 4 


Por fim, o propranolol pode ser util no controle de comportamento agressivo em alguns 
pacientes hospitalizados cronicamente, 5 e os (3-bloqueadores sao os medicamentos com 
melhor nivel de evidencia para o controle da agitagao e/ou agressividade em pacientes 
com traumatismo craniencefalico. O propranolol tern efeito na agitagao e na 
agressividade imediatas apos o trauma e emlongo prazo. 6 

Aposologia varia de acordo coma indica^ao: para estados ansiosos que se manifestam 
em situates de exposigao publica (TAS), sao aplicados em torno de 10 a 40 mg em 
dose unica, 20 a 30 minutos antes da situa^ao ansiogenica. Para o tremor produzido 
pelo litio, a dose recomendada varia de 20 a 160 mg/dia, divididos em 2 ou 3 tomadas 
diarias. Para agressividade em pacientes com sindrome cerebral organica, a dose 
sugerida varia de 40 a 520 m^dia divididos em2 a 4 vezes ao dia. 

O propranolol deve sempre ser iniciado em doses pequenas, como 10 a 20 mg, 2 vezes 
ao dia, aumentadas gradualmente ate que os efeitos beneficos tenham sido alcangados. 
Os parametros que podem ser usados sao a PA (minima de 90/60) e a frequencia 
cardiaca (minima de 60 bpm). Devido a sua meia-vida curta, sempre deve ser usado em 
varias doses diarias. Embora aparentemente nao ocorram outros sintomas de retirada, 
existe o risco de hipertensao de rebote, razao pela qual a retirada desse farmaco 
tambem deve ser gradual, sobretudo quando foram utilizadas doses elevadas por tempo 
prolongado. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O propranolol e um P-bloqueador nao seletivo, com agao tanto central como periferica. 
Bloqueia tanto os receptores [31 quanto os p2-adrenergicos. 


% REACOESADVERSAS 


Mais comuns : alteragao do ECG, bradicardia, broncoespasmo, depressao, fraqueza, 
fadiga, hipotensao, sonolencia. 

Menos comuns : asma, constipa^ao, diarreia, disforia, diminui^ao da libido, dor 
abdominal, delirium, hipoglicemia, impotencia, insonia, pesadelos, psicose, redugao na 
circula^ao periferica (trio nos pes e nas maos), fenomeno de Raynaud, doen^a de 
Peyronie, sindrome de retirada, nausea, tontura. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► agitagao e/ouagressividade pos-traumatismo craniencefalico; 6 

► sintomas autonomicos em situates de ansiedade ouestresse; 1 

► sintomas autonomicos em situates de exposigao social (ansiedade de 
desempenho). 1 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► sintomas autonomicos em sindromes de abstinencia na retirada de drogas ou alcool; 2 

► controle da agressividade empacientes hospitalizados; 5 

► tremores induzidos por medicamentos, como litio, neurolepticos e ISRSs; 

► acatisia induzida por neurolepticos. 

Obs.: Na clinica medica, o propranolol e utilizado como anti-hipertensivo, 
antiarritmico e na profilaxia da enxaqueca. 



► Asma bronquica ou broncoespasmo; 

► DPOC; 


► bradicardia sinusal; 

► choque cardiogenico; 

► insuficiencia cardiaca; 

► DM dependente de insulina; 

► fenomeno de Raynaud; 

► bloqueio AV a partir do 2° grau. 



INT0X1CACA0 


Pode ocorrer intoxicagao em doses acima de 160 mg em adultos e de 4 m^kg em 
criangas. Sintomas: hipotensao, bradicardia, broncoespasmo, insuficiencia cardiaca, 
nausea, vomito, colicas abdominais, depressao, fadiga, desorientagao, alucinagoes. 


MANEJO 

► Monitorar os sinais vitais. Se o quadro for grave, o paciente deve ser levado para 
uma UTI. 

► Se a ingestao for recente, realizar lavagem gastrica e utilizar carvao ativado e 
laxantes. 

► Prevenir o choque. Se houver risco, empregar plasma ou substitutes. 

► Se houver bradicardia, utilizar atropina de 1 a 2 mg IV. 

► Realizar infiisao IV de glucagon (de 1 a 10 m^hora). 

► Em caso de hipotensao e insuficiencia cardiaca, utilizar dobutamina (de 2,5 a 10 
mg/ mi n IV). 
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I • SIIUACOES ESPECIAIS 
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GRAVIDEZ 

As caracteristicas farmacocineticas do propranolol, como meia-vida de eliminagao, 
clearance , volume aparente de distribuigao por kg de peso e biodisponibilidade, em 
princlpio nao se alteram durante a gravidez. 7 O propranolol e embriotoxico em animais 
em doses 10 vezes maiores do que as maximas recomendadas para o uso em humanos. 
Entretanto, uma revisao considerou o propranolol o farmaco mais seguro para 
prevengao de enxaqueca durante esse perlodo. 8 Temsido utilizado, tambem, no controle 
da hipertensao arterial durante a gravidez. 9 Como ainda existem poucos estudos 
controlados utilizando o propranolol em larga escala em gestantes, sempre que 
possivel, seuuso deve ser evitado, especialmente no primeiro trimestre. Categoria C da 
FDA. 



LACTA^AO 

O propranolol e seus metabolites sao excretados no leite materno. A dose maxima 
ingerida pelo bebe foi calculada como sendo de 7 mg de propranolol por 100 g de leite 
materno, ou aproximadamente 0,1% da dose materna. Deve ser usado com cuidado em 
mulheres que estao amamentando. 



CRIANCAS 

O propranolol tem seu uso pouco estudado nessa faixa etaria. 



LAB0RAT0R10 


O propranolol pode alterar testes de fungao da tireoide, aumentando o T 4 e o T 3 
reverso, alem de diminuir o T 3 . 



PRECABCOES 


1. Suspender o medicamento caso esteja induzindo depressao. 

2. Avaliar a relagao risco-beneficio de seu uso empacientes que tenham problemas 
fisicos, como insuficiencia cardlaca, depressao, asma bronquica, ou problemas 
circulatorios perifericos. 

3. A retirada deve ser gradual, para que nao ocorra rebote dos sintomas para os 
quais o propranolol estava sendo utilizado. Exacerbates de quadros de angina 
tambem foram relatadas em casos de retirada abrupta do farmaco. 
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DUOQUEL (LAB. WYETH) 

► Caixas com 10, 14, 15, 20, 28 ou30 comprimidos de 25, 100 ou200 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. ACHE, ACTAVIS, 
BIOSINTETICA) 

► Caixas com 15 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100 ou 200 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. ACTAVIS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 25, 100 ou200 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 25, 100 ou200 mg (uso hospitalar). 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. EMS) 

► Caixas com 14 ou 30 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100, 200 ou 300 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. GEOLAB) 

► Caixas com 14, 15, 28 ou 30 comprimidos de 25, 100 ou200 mg; 

► caixas com 100 e 500 comprimidos de 25, 100 ou 200 mg (uso hospitalar). 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. GERMED) 

► Caixas com 14 ou 30 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100 ou 200 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. GLAXO-SMITH-KLINE) 

► Caixas com 7, 10, 14, 20, 28 ou 30 comprimidos de 25, 100 ou200 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 14 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100 ou 200 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 14 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100, 200 ou 300 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 14 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 28 comprimidos de 100 ou200 mg. 


FUMARATO DE QUETIAPINA (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 28 comprimidos de 100 ou200 mg; 

► caixas com 280 comprimidos de 25, 100 ou200 mg (uso hospitalar). 


KITAPEN (LAB. ACTAVIS) 

► Caixas com 7, 15 ou 30 comprimidos de 25, 100 ou 200 mg; 

► caixas com 60 comprimidos de 100 ou 200 mg. 


NEOTIAPIM (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 14 ou 30 comprimidos de 25, 100 ou 200 mg. 


NEUROQUEL (LAB. EMS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 300 mg. 


QUEOPINE (LAB. GLAXO-SMITH-KLINE) 

► Caixas com 7, 10, 14, 20, 28 ou 30 comprimidos de 25, 100 ou200 mg. 


QUEROK (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 14, 30 ou 60 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100, 200 ou 300 mg. 


QUEROPAX (LAB. EMS) 

► Caixas com 14 ou 30 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100, 200 ou 300 mg. 


QUETIBUX (LAB. GEOLAB) 

► Caixas com 14, 15, 28 ou 30 comprimidos de 25, 100 ou200 mg; 

► caixas com 100 ou 500 comprimidos de 25, 100 ou200 mg (uso hospitalar). 


QUETIEL (LAB. GERMED) 

► Caixas com 14 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100 ou 200 mg. 


QUETIPIN (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 14 ou28 comprimidos de 25, 100 ou200 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 25, 100 ou200 mg (uso hospitalar). 


QUETROS (LAB. ACHE) 

► Caixas com 15 ou 30 comprimidos de 25 ou 100 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 200 mg. 


SEROQUEL (LAB. ASTRAZENECA) 

► Caixas com 14 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 14 ou28 comprimidos de 100, 200 ou 300 mg. 


SEROQUEL XRO (LAB. ASTRAZENECA) 

► Caixas com 10, 30 ou 60 comprimidos de 50, 200, 300 ou 400 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A quetiapina e um APA. Apos a adrmnistra^ao oral, ocorre absorgao rapida e 
completa, atingindo o pico de concentra^ao serica entre 1,2 e 1,8 hora. A 
biodisponibilidade nao e afetada de forma significativa pela ingestao de alimentos, 
ligando-se a protelnas plasmaticas em 83%. E metabolizada no figado pelo sistema do 
citocromo CYP3A4. Aparentemente, seus metabolitos nao sao ativos, embora sejam 
fracos inibidores dos CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4. Sua meia-vida de eliminagao 
e de aproximadamente 7 a 12 horas. Menos de 5% da dose administrada VO e 
excretada de forma inalterada. A excregao ocorre pelas vias renal (73%) e fecal 
(21%). A depuragao plasmatica media da quetiapina e reduzida em aproximadamente 
25% empessoas comprejuizo da fun^ao hepatica. 1 

A quetiapina e um farmaco aprovado para o tratamento da esquizofrenia em adultos 2 e 
em adolescentes (maiores de 13 anos). Ha algumas evidencias de que seja mais eficaz 
no tratamento dos sintomas depressivos de quadros de esquizofrenia e de outros 
transtornos psicoticos, alem de exercer atividade antipsicotica. A quetiapina esta 
aprovada atualmente para uso como monoterapia ou adjuvante no tratamento de 
episodios de mania e como monoterapia de depressao bipolar. 3 ' 5 Uma metanalise 
incluindo 5 ECRs sugere que o uso da quetiapina no tratamento da depressao unipolar e 
da distimia, apesar de eficaz na redugao de sintomas, esta associado a maior ocorrencia 
de eventos adversos, como seda^ao. 6 A eficacia da quetiapina tambem tern sido testada 
em um grande numero de transtornos psiquiatricos, em associagao com outros 
medicamentos ou em monoterapia: TAG, TOC refratario, TEPT, tratamento dos 
sintomas de delirium , dependencia de alcool, dependencia de cocaina, anorexia 
nervosa, transtorno da conduta em adolescentes, sintomas psicoticos em pacientes com 
DP e como adjuvante na diminuigao da agressividade relacionada ao TOD comorbido 
ao TDAH. 

A quetiapina pode produzir hipotensao ortostatica em cerca de 7% dos pacientes, e 1% 
apresentar sincope com um aumento muito rapido da dosagem. Assim, o tratamento para 







pacientes em ambiente ambulatorial deve ser iniciado com 50 a 100 mg/dia com 
aumentos de 100 mg/dia objetivando atingir uma dose de 400 a 800 mg/dia ao fim da 
segunda semana de tratamento. No caso de pacientes internados, iniciar com 100 mg e 
adotar aumentos mais agressivos de 100 a 200 m^dia com o objetivo de chegar a dose 
de 400 a 800 mg/dia por volta do sexto dia de tratamento para pacientes com 
esquizofrenia ou TB. Ajustes apos a dose-alvo inicial devem respeitar umintervalo de 
pelo menos 2 dias, pois esse e o tempo necessario para que os niveis plasmaticos do 
farmaco atinjam um novo estado de equilibrio. Recomenda-se manter sob observa^ao 
possiveis quedas da PA ortostatica. Dosagens de 400 mg ou mais tendem a acarretar 
muita sonolencia, o que pode ser um aspecto limitante ao tratamento. Quando 
comparada a outros APAs, em revisao de 21 ECRs, evidenciou-se que a quetiapina 
apresentou menor incidencia de transtornos do movimento, menor ganho de peso e 
menor elevagao da glicose serica, menor elevagao de prolactina, no entanto, maior 
prolongamento QT no ECG e maior eleva^ao de colesterol em comparagao a 
olanzapina; bem como, menor incidencia de transtornos do movimento, menor aumento 
da prolactina e maior eleva^ao do colesterol que a risperidona. Todavia, produziu mais 
sedagao, mais ganho de peso e maior aumento do colesterol que a ziprasidona. 2 


. • 4 FARMAC ODIN AMIGA 

f . * E MECANISMOS DE AQAO 

A quetiapina e um AP de alta afmidade com os receptores 5-HT 2A e afmidade 
relativamente menor com os receptores D 2 e Dj se comparada aos agentes APs-padrao, 
e tambem apresenta alta afinidade com os receptores D 4 . O bloqueio dos receptores D 2 , 
alem de ser menor que o produzido por outros APs, tern meia-vida de ocupagao de 10 
horas. Ja o blo queio d e recep t ores 5-HT 2A . verificado no cortex frontal, tern meia-vida 
de ocupacao do receptor mais prolongada, de 27 horas . Alem disso, apresenta 
afmidade baixa com receptores histaminergicos e al-adrenergicos (o que pode explicar 
efeitos de sonolencia e hipotensao, respectivamente) e afinidade mais baixa com 
receptores a2-adrenergicos e receptores de serotonina 5-HT 1A . Nao apresenta afmidade 
significativa com receptores muscarinicos colinergicos ou BZDs. A quetiapina 
apresenta seletividade pelo sistema mesolimbico, com baixa incidencia de ECEs e 
dist onia agud a. nao elevando os niveis de pr olactina no plasma. 










































REAQOES A DVERSAS 


Mais comuns : boca seca, constipagao, dispepsia, elevagao dos niveis de triglicerideos 
sericos, elevagao do colesterol total, aumento de peso, hipotensao, sonolencia, tontura. 

Menos comuns : alteragao de enzimas hepaticas, aumento do apetite, astenia, confiisao 
mental, convulsao, disartria, disfagia, distonia aguda, dor abdominal, edema periferico, 
elevagao da glicemia, elevagao da prolactina, eosinofilia, faringite, galactorreia, 
irritabilidade, letargia, leucopenia e neutropenia, hipotensao ortostatica, 
hipotireoidismo, pesadelos, priapismo, rigidez muscular, rinite, sincope, sindrome das 
pernas inquietas, SNM, sintomas obsessivo-compulsivos, ECEs, taquicardia sinusal 
reversivel, visao borrada. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizolrenia emadultos e adolescentes (> 13 anos); 

► mania aguda em adultos, crian^as e adolescentes (> 10 anos; monoterapia ou em 
conjunto com litio ouAVP); 

► depressao bipolar emadultos (monoterapia); 

► manutengao no TB em adultos associada a litio ou AVP. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► sintomas depressivos da esquizofrenia; 

► TDM (adjuvante e monoterapia); 

► TAG; 

► adjuvante no tratamento de TOC refratario; 

► adjuvante no tratamento de TEPT; 

► delirium ; 


► anorexia nervosa; 

► sintomas externalizantes emcriangas e adolescentes; 

► transtorno de Tourette; 

► sintomas psicoticos empacientes com DP. 



► Hipersensibilidade ao medicamento. 



Doses de 30 g de quetiapina foram ingeridas, com sobrevivencia e recupera^ao 
completa. Os sintomas apresentados foram sonolencia, seda^ao, taquicardia, 
prolongamento de QT, hipotensao e hiperglicemia. Ha um relato de morte apos a 
ingestao de 13,6 g de quetiapina. Nao existe antidoto especifico. Em casos de 
intoxicagao grave, nos quais o paciente tenha ingerido concomitantemente outros 
farmacos, devem ser instituidos cuidados intensivos, monitoramento e medidas de 
suporte ventilatorio e cardiocirculatorio. O uso de adrenalina ou dopamina deve ser 
evitado, pois a estimulagao f3 pode piorar a hipotensao associada ao bloqueio a 
induzido pela quetiapina. 



^ r 



GRAVIDEZ 


Nao foram detectadas malformagoes em estudos com humanos publicados ate o 
momento (um com 21 pacientes, outro com 36, alem de 7 relatos de caso). Efeitos nao 
teratogenicos associados ao uso de APs durante a gestagao levaram a FDA a incluir um 
alerta para o uso durante o terceiro trimestre, que esteve associado a ECEs e de 
abstinencia. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Informacoes limitadas indicam que doses de ate 400 mg produzem baixos niveis de 
quetiapina no leite materno - estima-se que os recem-nascidos recebam entre 0,09 e 
0,43% da dose materna ajustada para o peso. Apesar dos estudos ja realizados, ainda 
nao ha confirmacao da seguranca de uso durante a lactacao. 



CRIANCAS 

A quetiapina esta aprovada pela FDA para o uso a partir dos 10 anos de idade em 
episodio maniaco do TB e a partir dos 13 anos para esquizofrenia. 



IDOSOS 

Uma analise que incluiu 17 ensaios controlados por placebo identificou aumento de 
mortalidade associado ao uso de APAs (entre eles a quetiapina) emidosos compsicose 
relacionada a quadros demenciais, de modo que esse farmaco nao esta aprovado para 
tal uso pela FDA. A depuracao da quetiapina em idosos e de 30 a 50% menor que em 
adultos saudaveis. A dose inicial deve ser de 25 mg/dia, com elevagao de 25 a 50 
mg/dia, e a dose final deve ser menor que empacientes jovens. A hipotensao ortostatica 
e mais comum em idosos; por isso, deve-se ter cuidado ao usa-la nessa faixa etaria. 



LABORATORY 


Modificagoes no ECG, nos niveis dos hormonios tireoidianos e de enzimas hepaticas 
costumam ser clinicamente pouco significativas. As elevagoes de TGP/ALT sao leves, 
reversiveis e transitorias e retornam aos niveis normais em poucas semanas, mesmo 
com o uso continuado. O emprego de quetiapina pode alterar teste de screening de 
urina, mostrando resultado falso-positivo para a presenga de metadona. 



PRECAUCOES 


1. Recomenda-se o ajuste das doses de quetiapina emcaso de administragao 
concomitante de algumdos seguintes agentes: fenitoina, carbamazepina, 
barbituricos, rifampicina. 

2. Ha relatos de catarata induzida por quetiapina em animais. Como precaugao, 
recomenda-se exame oftalmologico a cada 6 meses nos pacientes sob terapia com 
quetiapina. 

3. Monitorar os niveis de glicemia, triglicerideos e colesterol. 
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ROZEREM (LAB. TAKEDA PHARMACEUTICALS) 

► Caixas com 30, 100 ou 500 comprimidos de 8 mg. 

Obs.: Nao comercializado no Brasil. 




FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O ramelteon e absorvido rapidamente apos a administra^ao oral, atinge pico de 
concentragao plasmatica em 45 minutos (variando de 30 a 90 minutos) e apresenta 
meia-vida de 1,2 hora. E primeiramente metabolizado por oxida^ao, sendo 
transformado em derivados carbonil e hidroxil, e, depois, por glicuronida^ao. 1 E 
metabolizado no figado principalmente via citocromo P450 (CYP) 1A2. 1 Amaior parte 
do medicamento e excretada pela urina. 

Sua eficacia, seguranga e dose-resposta foram avaliadas em diversos ensaios clinicos, 
tendo sido observado que o ramelteon propicia redugao da latencia para o inicio do 
sono e aumento do tempo total de sono. 1 ' 4 Em pacientes com insonia cronica, foi 
observada a redugao da latencia para o inicio do sono apos administragao oral de 8 mg 
de ramelteon 30 minutos antes de deitar para dormir a noite. 2 ' 4 Nao apresenta efeito 
residual no dia seguinte. 

O ramelteon tambem vem sendo utilizado associado a estabilizadores do humor no TB 
para o tratamento da insonia, embora as vantagens dessa associa^ao nao estejam bem 
estabelecidas. Em um estudo, o farmaco foi avaliado por 24 semanas como tratamento 
adjuvante em pacientes com TB eutimicos e com queixas de insonia, evidenciando que 
os pacientes que receberam ramelteon apresentaram significativamente menor taxa de 
recaida e maior tempo de permanencia no estudo em relagao ao grupo placebo. 5 No 





entanto, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com rela^ao 
a insonia. Em outro estudo, que avaliou pacientes com TB tipo I e insonia, o ramelteon 
nao foi superior ao placebo na melhora da insonia e dos sintomas de mania, mas 
observou-se melhora na sintomatologia depressiva. 6 

Alem disso, o papel do ramelteon para preven^ao de delirium em idosos vem sendo 
avaliado, e evidenciou-se menor incidencia de desenvolvimento do quadro nos 
pacientes que fizeramuso do medicamento emum estudo. 7 No entanto, mais estudos sao 
necessarios para indicar seuuso nessa situa9ao. 

Recomenda-se a utilizagao de 8 mg de ramelteon 30 minutos antes de deitar. Os 
alimentos podem retardar a absorgao e, consequentemente, o inicio de a$ao do 
medicamento. Dessa forma, nao deve ser ingerido proximo ao horario das refei^oes. 1 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O ramelteon e um agonista dos receptores da melatonina com agao seletiva em MTj e 
MB,. 1 Esses receptores sao localizados no nucleo supraquiasmatico e tern sido 
relacionados a regulagao do sono e do ciclo sono-vigilia. 

Como nao ha agao sobre os receptores BZDs, o ramelteon nao e associado com 
potencial de abuso, insonia de rebote, alteragoes cognitivas, deficit motor 1 ou 
exacerbagao de problemas como DPOC. 



Mais comuns : cefaleia, sonolencia, tontura, fadiga, nausea. 

Menos comuns: anafilaxia, angioedema, boca seca, dispepsia, dor abdominal, dor 
faringolaringea, exacerbagao da insonia, sonhos vividos. 5 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia inicial. 1 ' 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► prevengao de delirium em idosos; 

► tratamento adjuvante no TB. 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► em associagao com fluvoxamina; 

► insuficiencia hepatica grave. 1 


RELATIVAS 

► Insuficiencia hepatica moderada; 

► apneia do sono grave. 8 



INTOXICACAO 


O uso de doses de ate 20 vezes a recomendada nao gerou comprometimento motor ou 
cognitivo. 1 


I mt SITUACOES ES PE CIA IS 


r 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

O ramelteon nao deve ser utilizado na gravidez nem durante a amamentacao, pois sao 
necessarios mais estudos para determinar os efeitos nessa populagao. Categoria C da 
FDA . 8 



CRIANCAS 

A seguranga nao esta estabelecida. 



IDOSOS 

Estudos nao apontam diferengas de eficacia e seguranga no uso do ramelteon em idosos 
ou adultos mais jovens. 1,8 Geralmente, esse medicamento nao e tao associado a quadros 
confusionais e alteragoes de memoria quanto os BZDs, alem de nao causar tanta 
hipotensao ortostatica quanto a trazodona, mostrando-se uma boa opgao para uso nessa 
faixa etaria. A depuragao do ramelteon pode estar reduzida nessa populagao. 



LABORATORY 


Foi observado aumento dos nlveis de prolactina e redu^ao dos nlveis de testosterona, 
podendo causar altera^oes no sistema reprodutivo. 9 



1. Como os receptores MTj e MT 2 nao estao localizados unicamente no nucleo 
supraquiasmatico e tambem nao regulam apenas o ritmo circadiano, efeitos 
adicionais via esses receptores podem ser esperados, como no controle vasomotor 
cerebral, na imunomodulagao e no sistema hormonal. 1 2 3 4 5 6 * 

2. Recomenda-se evitar o uso de agentes melatonergicos a individuos com doenga 
autoimune. 8 

3. E necessario cuidado ao associar o ramelteon a farmacos inibidores do CYP. 1 O 
ramelteon nao deve ser usado em associagao com a fluvoxamina. 

4 . Recomenda-se evitar a ingestao concomitante de alcool. 1,8 

5. E desaconselhado o uso de agonistas melatonergicos em individuos com DP. 

6. A insonia pode ser a manifesta^ao de uma doenga clinica ou psiquiatrica 

subjacente, o que deve ser avaliado antes do inicio do tratamento. Ficar 

especialmente atento a insonias que persistampor mais de 7 a 10 dias apos o 



inicio do tratamento. 


7. Apesar de raros, existem relatos de caso relacionando o uso de ramelteon a 
ocorrencia de comportamentos e atividades atipicos durante o sono, tais como 
dirigir e alimentar-se. 6 

8 . Pacientes que dirigem ou operam maquinas perigosas devem ser alertados sobre a 
sonolencia produzida pelo medicamento. 8 
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PROLIFT (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 20 comprimidos sulcados de 4 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A reboxetina e considerada um ISRN derivado da viloxazina. E rapidamente absorvida 
por VO, atingindo o pico de concentragao serica emate 2 horas. Sua meia-vida e de 13 
horas. Liga-se as proteinas plasmaticas emtaxa de 97% (particularmente a fra^ao al da 
glicoproteina) e pode interagir com agentes com alta afmidade por essa fragao, como 
dipiridamol, propranolol, metadona, imipramina, clorpromazina e anestesicos locals. A 
reboxetina e metabolizada pela isoenzima CYP3A4 e induz de forma fraca as 
isoenzimas CYP3A4 e 2D6, tendo, portanto, baixo potencial de intera^ao com outros 
medicamentos. Sua excre^ao e principalmente renal. 1 

A reboxetina recebeu indicagao para TDM, mas novas analises tern questionado sua 
eficacia como antidepressivo. Uma metanalise demonstrou que ela e superior ao 
placebo e tao eficaz quanto ADTs, ISRSs e inibidores duplos da recaptagao de 
serotonina e noradrenalina no tratamento do TDM. 2 Outra metanalise demonstrou que a 
reboxetina e tao eficaz quanto os ISRSs no tratamento do TDM, mas apresenta umperfil 
de eventos adversos menos favoravel. Pacientes tratados com ISRSs apresentaram mais 
nausea, hipersonia e fadiga, ao passo que pacientes tratados com reboxetina 
apresentaram mais constipagao, reten^ao urinaria e insonia. 3 

A eficacia da reboxetina vem sendo contestada em estudos mais recentes. Uma 
metanalise que comparou 12 antidepressivos de nova geragao evidenciou que ela foi 
significativamente menos eficaz que os outros antidepressivos no tratamento do TDM. 4 
Outra metanalise, que incluiu estudos publicados e nao publicados, concluiu nao haver 
diferenga entre os pacientes que receberam reboxetina ou que receberam placebo e que 
a reboxetina tambem apresentou mais rea^oes adversas, podendo ser potencialmente 
prejudicial. Teriam sido omitidos estudos com resultados desfavoraveis nas primeiras 
publica^oes. 5 

Como apresenta meia-vida intermediaria, pode ser administrada em 1 ou 2 tomadas 
diarias. As doses utilizadas variamde 4 a 12 mg/dia, sendo as de 8 a 10 mg/dia as mais 



habituais. A dose inicial, em adultos, e de 8 mg, dividida em 2 tomadas diarias (pode- 
se tentar o uso em dose unica). Se o paciente nao apresentar melhora em 3 a 4 semanas, 
pode-se aumentar para 10 mg/dia (dose maxima). Fazer ajuste de dosagem em pacientes 
idosos ou com IR grave (iniciar com 2 mg 2 vezes ao dia, chegando a 6 mg/dia, se 
necessario). Nao foram observados sintomas de retirada apos descontinuagao abrupta 
da reboxetina. Se possivel, realizar a retirada da reboxetina de forma gradual (diminuir 
de 2 a 4 mg por semana). 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 

A reboxetina e um ISRN com ffaca afmidade por sitios de captagao de serotonina e 
dopamina e pequena afinidade, nao significativa, por receptores muscarinicos e 
adrenergicos. 1 Pela inibi^ao da recapta^ao da noradrenalina, a reboxetina causa 
aumento agudo das concentracoes sinapticas desse neurotransmissor, seguido de down- 
regulation e dessensibiliza^ao de receptores (3-adrenergicos e a-adrenergicos, em 
conjunto a aumento na sensibilidade dos receptores al pos-sinapticos. 1 Nao apresenta 
interferences substanciais no ECG, embora possa causar hipotensao e parece ter uma 
incidencia de efeitos colaterais sexuais menor quando comparada aos ISRSs. Apesar da 
ausencia de efeitos mediados por receptores muscarinicos, os IRNs podem apresentar 
alguns efeitos adversos parecidos com aqueles ocasionados pelos anticolinergicos (p. 
ex., retengao urinaria). 



REAqOES ADVERSAS 


Mais comuns: boca seca, cefaleia, constipa^ao, hipotensao, insonia, sudorese, tremor, 
visao turva. 

Menos comuns : agitagao, convulsao, dor abdominal, dor testicular, diarreia, DE, 
extrassistoles, extremidades frias, fadiga, hesita^ao urinaria, hipertensao arterial, 


hiponatremia, impotencia, inquietude, irritabilidade, nauseas, parestesias, pensamentos 
suicidas, retengao urinaria, sedagao, sonolencia, taquicardia, vertigem. 


INDICATES 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► TDM; 24 

► TP; 6 

► associada aos ISRSs em depressoes refratarias; 7,8 

► TDAH emcriangas e adolescentes; 9 

► narcolepsia e catalepsia; 

► depressao empacientes com DP; 10 

► TEPT relacionado a acidentes automobilisticos; 

► bulimia nervosa; 

► transtorno da compulsao alimentar emobesos; 

► ganho de peso por olanzapina em individuos com esquizofrenia; 

► sindrome de abstinencia de anfetaminas; 

► dependencia de cocaina. 



► 4 CONTRAINDICATES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente da formula; 

► uso concomitante de IMAO ou ate 2 semanas do irncio da reboxetina; 

► convulsoes; 

► hipertireoidismo. 


RELATIVA 

► Patologias cardiacas e circulatorias (risco de hipotensao). 



INTOXICACAO 


A reboxetina foi administrada em doses maiores que as recomendadas (de 12 a 20 
mg/dia) por periodos que variaram de alguns dias a algumas semanas durante estudos 
clinicos. Os eventos adversos relatados foram hipotensao ortostatica, ansiedade e HAS. 
Foram relatados 2 casos de intoxicagao com doses de ate 52 mg por paciente. Nao se 
observaram eventos adversos importantes. No caso de doses toxicas, recomenda-se 
monitoragao da fun^ao cardiaca, dos sinais vitais e medidas de suporte. 
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GRAVIDEZ 


Estudos com animais nao indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagao a 
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal ou ao parto. Nao foram realizados 
estudos adequados e bem controlados com mulheres gravidas. Entretanto, dados de 
seguranga pos-comercializagao de uma quantidade limitada de casos indicaram que o 
uso da reboxetina durante a gravidez nao esteve associado a riscos a saude do feto ou 
do recem-nascido. 



LACTA^AO 

A reboxetina e excretada no leite materno. O nivel esperado de substancia ativa 
transferida pelo leite materno e baixo, mas nao ha informagoes suficientes para excluir 
risco ao lactente. 



CRIANCAS 

A reboxetina nao tem aprovacao da FDA para uso nessa faixa etaria; entretanto, estudos 
com criangas e adolescentes com TDAH demonstraram que ela se mostrou eficaz e bem 
tolerada nessa populagao. 



IDOSOS 

Ja foi utilizada em idosos sem apresentar problemas. Entretanto, deve-se ter cuidado, 
pois pode causar hipotensao. Existem algumas evidencias de aumento dos niveis 
plasmaticos em idosos, recomendando-se, portanto, o uso de doses menores. 



LABORATORY 


A reboxetina nao e cardiotoxica, nao havendo evidencias de mudan^a nos sinais vitais 
ou nas medidas rotineiras de laboratorio. 


PRECAUCOES 

1. Emcasos de insuficiencia hepatica grave, ha aumento da meia-vida e dos niveis 
plasmaticos da reboxetina; aconselha-se ajuste da dose. 

2. Recomendam-se cuidados emcasos de IR grave e em idosos debilitados. 

3. Devido ao relato de alguns casos raros de convulsoes, a administra^ao da 
reboxetina deve ser acompanhada de estrita monitoragao em pacientes com 
antecedentes de transtornos convulsivos. 

4 . Deve-se supervisionar rigorosamente pacientes comretengao urinaria e glaucoma. 

5. Acima da dose recomendada, observou-se hipotensao ortostatica commaior 
frequencia. Deve-se ter cuidado especial ao administrar a reboxetina associada a 
outros medicamentos de conhecida acao hipotensora. 
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RILOTOL (LAB. TKS) 

► Caixas com 28 ou 30 comprimidos de 50 mg. 



RILUTEK (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 56 comprimidos de 50 mg. 


RILUZOL (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 56 comprimidos de 50 mg. 


RILUZOL (LAB. GERMED FARMACEUTICA, SANDOZ DO 
BRASIL) 

► Caixas com 60 comprimidos de 50 mg. 


RILUZOL (LAB. TKS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 


TEKZOR (LAB. GERMED FARMACEUTICA) 

► Caixas com 60 comprimidos de 50 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O riluzol, ou 2-amino-6-trifluorometoxibenzotiazol, e um farmaco neuroprotetor com 
propriedades anticonvulsivantes; atualmente, e o unico medicamento aprovado para o 
tratamento da ELA. 1 Para essa patologia, o medicamento aumenta a sobrevida (em 
poucos meses) e o tempo sem traqueostomia. 1 Seu uso em outras condi^oes 
neurologicas e psiquiatricas e considerado experimental. Apresenta propriedades de 
modulagao glutamatergica, antiepileptica e neuroprotetora, as quais o tornam um 
candidato promissor para o tratamento de transtornos de ansiedade e do humor. 2 

Apos ingerido, o pico de concentragao do riluzol ocorre em torno de 90 minutos, sendo 
a Cmax de 214 ng/mL apos uma dose oral unica de 50 mg. Sua biodisponibilidade e em 
torno de 60% (30 a 100%), e sua ligagao a proteinas plasmaticas e de 97,5%. O riluzol 
e extensamente metabolizado no figado por glicuronida^ao e hidroxila^ao pela 
isoenzima CYP1A2, resultando em metabolitos inativos. Cerca de 85 a 90% de uma 
dose oral unica de 50 mg e eliminada pela urina nas primeiras 24 horas. Quase todos os 
seus metabolitos sao excretados pela urina, sendo menos de 10% eliminados pelas 
fezes. Ainda nao se sabe se ele e excretado no leite humano. Sua meia-vida e de 12 a 14 
horas. 1 

Estudos abertos e ECRs duplos-cegos tern demonstrado resultados positivos do riluzol 
no TAG, 3 em quadros resistentes de depressao, 4 no TOC, 5,6 na depressao bipolar, 7 em 
alguns transtornos do espectro obsessivo-compulsivo, na esquizofrenia 8 e na 
irritabilidade em criangas com TEA; 9 na maioria das vezes, no entanto, o uso foi como 
adjuvante, associado a outros medicamentos. Por esses motivos, os resultados do 
riluzol no tratamento de transtornos psiquiatricos ainda sao muito preliminares, 
exigindo prudencia na interpretagao dos achados. 

A dose para ELA e de 100 mg/dia, divididos em 2 tomadas. Entretanto, nos estudos 
para transtornos psiquiatricos, as doses medias variam entre 100 e 200 mg/dia (doses 
nao aprovadas/experimentais). O riluzol deve ser administrado pelo menos 1 hora antes 
ou 2 horas apos as refeigoes, para evitar a diminuigao de sua biodisponibilidade, 





associada a ingestao de alimentos. Ainda nao esta definida a dose otima, uma vez que 
alguns efeitos adversos gastrintestinais e hepatotoxicos sao dose-dependentes e que a 
dose usada nos estudos iniciais para transtornos psiquiatricos e maior do que para 
ELA. 1 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAMISMOS DE AQAO 


O riluzol foi inicialmente desenvolvido como anticonvulsivante, embora nunca tenha 
sido liberado pela FDA para esse uso. Em virtude de sua atividade neuroprotetora, 
contudo, ele tem sido investigado para uma serie de outras patologias. Lima hipotese 
contemporanea postula que prejuizos na resiliencia e na plasticidade celular podem 
ocorrer em pacientes com quadros graves e recorrentes de transtornos do humor (uni e 
bipolar). Esses prejuizos podem ocasionar atrofia neuronal em circuitos importantes 
que medeiam atividades prazerosas, emogoes, comportamento motor, cogni^ao, etc. 
Assim, transtornos do humor graves estao cada vez mais sendo vistos como 
perturbagoes das sinapses e dos circuitos, em vez de simples consequencias de 
alteragoes de neurotransmissao. 

Muitos mecanismos podem resultar em prejuizo da resiliencia e da neuroplasticidade 
celular, entre eles estresse, aumento do cortisol, redugao de fatores neurotroficos e 
excesso de glutamato, o principal neurotransmissor excitatorio do cerebro. A 
concentracao extracelular do glutamato e hermeticamente regulada, sendo que niveis 
excessivos vem sendo relacionados a neurotoxicidade associada a doengas 
neurodegenerativas, trauma e isquemia. Assim, um recente foco de investigacao recaiu 
sobre moduladores glutamatergicos e suas propriedades neuroprotetoras. 10 

O riluzol e um modulador glutamatergico com atividade neuroprotetora e de refor^o na 
plasticidade, podendo atuar de forma significativa no tratamento de transtornos 
psiquiatricos. 2,10 Ele tambem pode estimular fatores neurotroficos, como o BDNF, 
incitando o crescimento celular e potencializando outros antidepressivos. 


% REAgOESADVERSAS 

Mais comuns : nausea, fraqueza, provas de funcao hepatica aumentadas, diminuicao da 
fungao pulmonar. 

Menos comuns : agitagao, alopecia, anemia, anorexia, artralgia, cefaleia, convulsao, 
depressao, dermatite esfoliativa, diarreia, dispepsia, dor abdominal, dor nas costas, 
eczema, edema, estomatite, hipertensao, hipotensao postural, insonia, mal-estar, 
neutropenia, pancreatite, parestesia oral, prurido, reagoes anafilaticas, rinite, 
sonolencia, taquicardia, tontura, tosse, tremor, vomito. 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► ELA; 1 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► tratamento do TAG; 3 

► adjuvante no tratamento da depressao resistente; 4 

► adjuvante no tratamento de TOC grave cm criancas e adultos; 5,6 

► adjuvante no tratamento da depressao bipolar; 7 

► adjuvante no tratamento de transtornos do espectro obsessivo-compulsivo; 

► adjuvante no tratamento de esquizofrenia; 8 

► adjuvante no tratamento de TEA; 9 

► adjuvante no tratamento de lesoes traumaticas de medula espinal. 



CONTRAINDICATES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► portadores de hepatopatias ou pacientes que apresentam valores iniciais de 
transaminases maiores que 3 vezes o limite superior da normalidade; 

► gestantes e lactantes. 



Observam-se, em casos isolados, sintomas neurologicos e psiquiatricos, encefalopatia 
toxica aguda com letargia, coma e meta-hemoglobinemia. Nao existem antidotos ou 
tratamentos especificos ate o momento. Deve ser oferecido tratamento de suporte 
direcionado ao controle dos sintomas. A meta-hemoglobinemia grave pode ser 
rapidamente reversivel apos tratamento comazul de metileno. 


I ml SITUACOES ES PE CIA IS 
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GRAVIDEZ 


Estudos com ratos e coelhos com doses toxicas resultaram em embriotoxicidade, 
diminuicao da fertilidade e viabilidade fetal. O medicamento e encontrado no leite de 
ratas. Deve ser evitado durante a gravidez. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

O 14C-riluzol foi detectado no leite de ratas lactantes. Nao se sabe se ele e excretado 
no leite humano, nao devendo, portanto, ser utilizado emmulheres durante a lactagao. 



CRIANCAS 

A seguranga e a eficacia do riluzol nos processos neurodegenerativos que ocorrem em 
criangas ou adolescentes ainda nao foram devidamente estudadas. Um ensaio clinico 
com criangas com TOC refratario descreveu como efeitos colaterais aumento de 
transaminases e pancreatite. 6 Portanto, e necessario cautela. 



IDOSOS 

Os parametros farmacocineticos do riluzol apos administragao de doses multiplas (4,5 
dias de tratamento com 50 mg de riluzol 2 vezes ao dia) nao sao afetados em idosos (> 
70 anos). Contudo, recomenda-se prudencia em razao da diminuigao do metabolismo 
devido a idade. 



LABORATORIO 


Ainda nao foram determinados niveis sericos terapeuticos. As transaminases devem ser 
monitoradas. 



PRECAUCOES 


1. Farmacos que induzema CYP1A2 (como a nicotina, a rifampicina, o omeprazol e 
os carboidratos) podem aumentar a taxa de eliminacao do riluzol. 

2 . Evitar o consumo de alcool, devido ao potencial aumento da depressao do SNC. 

3. Deve ser usado com cautela em pacientes com alteragao da fun^ao hepatica, que 
deve ser monitorada. Sugerem-se avaliacoes das transaminases antes do 
tratamento, mensais nos 3 primeiros meses e trimestrais no seguimento. 

4 . Deve ser usado com cautela em pacientes com diminuigao da fun^ao renal. 

5. Orientar os pacientes sobre o risco de dirigir ou operar maquinas devido a 
seda^ao, sonolencia e tontura. 

6. Os pacientes devem ser orientados a comunicar qualquer estado febril a seu 
medico. O relato de estado febril deve levar o medico imediatamente a verificar a 
contagem leucocitaria e a interromper o riluzol em caso de neutropenia. 
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RISPERAC (LAB. ACCORD) 

► Caixas com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


ESQUIDON (LAB. MERCK) 

► Caixas com 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RESPIDON (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 10 ou 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RIPEVIL (LAB. DR. REDDYS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISLEPTIC (LAB. ACCORD) 

► Caixas com 10, 20 ou 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISPALUM (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 20 ou 60 comprimidos de 1 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISPERDAL (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg; 

► caixas com 10 comprimidos de 0,25 mg; 

► caixas com 10 comprimidos de 0,5 mg; 

► frascos com 30 rnL de solugao oral a 1 mg/mL; 

► caixas com 10 comprimidos de 0,25 mg; 

► embalagens contendo 1 frasco com po injetavel (25 e 37,5 mg) + diluente para 
recons tituigao; 

► frascos de 30 mL de solugao oral a 1 mg/mL. 


RISPERDAL CONSTA (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Embalagens contendo 1 frasco-ampola com po injetavel (25, 37,5 e 50 mg) + 
diluente para reconstituigao. 


RISPERIDON (LAB. CRISTALIA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg; 

► caixas com 200 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg; 

► embalagens com 1 ou 10 fiascos de 30 mL de solugao oral a 1 mg/mL. 


RISPERIDONA (LAB. GERMED) 

► Frascos de 30 mL de solugao oral a 1 mg/mL. 


RISPERIDONA (LAB. MERK) 

► Caixas com 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISPERIDONA (LAB. PRATI DONADUZZI) 

► Frascos de 30 mL de solugao oral a 1 mg/mL; 

► caixas com 100 frascos de 30 niL de solugao oral a 1 mg/niL. 



RISPERIDONA (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISPERIDONA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg; 

► caixas com 60 comprimidos de 1 mg. 


RISPERIDONA (LAB. ACCORD) 

► Caixas com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISPERIDONA (LAB. ACTAVIS) 

► Embalagens com 200 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg; 

► caixas com 10, 20 e 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISPERIDONA (LAB. ACHE) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISPERIDONA (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISPERIDONA (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


RISS (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 10 comprimidos de 1 ou 2 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 


VIVERDAL (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 2 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg; 

► fiascos de 30 mL de solugao oral a 1 mg/mL. 


ZARGUS (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 6 comprimidos de 1 mg; 

► caixas com 7, 20 ou 30 comprimidos de 1, 2 ou 3 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A risperidona foi o primeiro agente AP que explorou as vantagens clinicas de combinar 
antagonismo D 2 e 5-HT 2A . Entre os antagonistas da serotonina e da dopamina 
disponiveis atualmente, e um dos de mais baixo custo. E rapidamente absorvida quando 
administrada por VO, atingindo pico plasmatico em 1 hora apos a ingestao. 

E extensamente metabolizada no figado (CYP2D6), tendo um metabolito ativo, a 9-OH- 
risperidona, e ambos sao excretados principalmente por via renal. A 
biodisponibilidade e de 100%, e sua liga^ao a proteinas plasmaticas e de 90%. A 
apresentagao oral atinge o equilibrio plasmatico entre 1 e 7 dias, tendo meia-vida de 
eliminagao de 3 a 24 horas (a da 9-OH-risperidona e de 20 a 23 horas). A apresentagao 
injetavel tern liberagao prolongada com meia-vida de 3 a 6 dias e meia-vida de 
elimina^ao de 7 a 8 semanas. Essa formulagao evita o metabolismo de primeira 
passageme mantemmais estavel a concentragao plasmatica do medicamento. 

A risperidona e eficaz no tratamento da esquizofrcnia e do transtorno esquizoafetivo. 1 A 
vantagem em relagao aos APPGs reside no maior potencial para tratamento de sintomas 
negativos, afetivos e cognitivos. A diretriz oficial do Ministerio da Saude para 
tratamento da esquizofrenia considera a risperidona como primeira escolha, nao 
havendo mais necessidade de falha de tratamento anterior para sua prescricao. Tambem 
e aprovada no tratamento da mania aguda, em monoterapia ou em combinacao, 2 e em 
uma ampla gama de outras situates clinicas. 

Quando comparada aos APPGs, a risperidona apresenta menor frequencia de ECEs. 
Todavia, tern maior probabilidade de provocar aumento de peso. Ja se comparada a 
outros APSGs, a risperidona apresenta maior frequencia de ECEs e de aumento de 
prolactina. 3 Entretanto, e um farmaco geralmente bem tolerado, produzindo moderado 
ganho de peso e sedagao. 

A risperidona oral pode ser utilizada 1 ou 2 vezes ao dia, na dose inicial de 2 mg/dia, 





















para tratamento de esquizofrenia e mania em adultos, e de 0,5 mg/dia em idosos. A dose 
pode ser aumentada a cada 2 dias. O farmaco pode ser ingerido com ou sem alimentos. 
Na psicose aguda e no TB, as doses comumente prescritas vao de 2 a 8 mg/dia. A dose 
maxima testada em ensaio clinico e de 16 mg. Doses acima de 10 mg/dia nao parecem 
acrescentar em eficacia, e doses maiores de 6 mg estao associadas a ECEs. Deve-se 
agu ard ar pelo men o s 4 a 6 semanas para d eterminar a eficacia do farmaco, mas em 
alguns casos e necessario aguardar de 16 a 20 semanas para observar resposta. 

A dose inicial recomendada a criangas e adolescentes entre 5 e 16 anos relaciona-se ao 
peso: 0,25 mg se < 20 kg e 0,5 mg se > 20 kg. As doses de manutengao sao, em geral, 
de 0,5 e 1 mg, respectivamente. Nao ha recomendagoes especificas para criangas com< 
15 kg, devendo o farmaco ser usado comcautela. 

Arisperidona injetavel deve ser iniciada com 25 mg a cada 2 semanas. A injegao deve 
ser aplicada por via IM no gluteo ou deltoide. As doses medias vao de 25 a 50 mg IM a 
cada 2 semanas. O AP oral deve ser mantido por 3 semanas do inicio do tratamento 
parenteral. Uma concentragao serica estavel e alcangada apos 4 doses e e mantida por 4 
a 6 semanas apos a ultima injegao. Deve ser mantida refrigerada. 


. • A FARMACODINAMICA 

r . ' E MECANISMOS DE ACAO 

A risperidona tern alta afmidade com receptores 5-HT 2A . O bloqueio desse receptor 
provavelmente esta envoivido no melhor desempenho dos APSGs nos sintomas 
negativos e cognitivos da esquizofrenia. Bloqueia tambem os receptores 
dopaminergicos do tipo D 2 em menor grau do que o haloperidol e em maior grau que a 
clozapina. O bloqueio dos receptores D 2 ocorre preferencialmente na via mesolimbica. 
A maior proporgao entre bloqueio 5-HT 2 /D 2 confere a caracteristica de APSG, 
causando menos efeitos relacionados ao bloqueio das vias mesocortical 
(extrapiramidais) e tuberoinfundibular (hormonais), rnais relacionados aos APPGs. A 
risperidona bloqueia ainda outros receptores dopaminergicos (Dj > ■ > Dj). al e a2- 
adrenergicos e os histaminergicos H,. Devido aos bloqueios histaminergico e 
adrenergico, produz sedagao e hipotensao. Apresenta pouco ou nenhum efeito sobre 
receptores colinergicos. 


































REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : risperidona oral: acatisia, sonolencia, agitagao, ansiedade, aumento do 
apetite, cefaleia, fadiga, ganho de peso, incontinencia urinaria, insonia, tremor, distonia, 
vertigem. 

Risperidona de longa agao: cefaleia, ECEs, tontura, acatisia, fadiga, constipa^ao, 
dispepsia, seda^ao, ganho de peso, dores em extremidades, tremores. 

Menos comuns : alteragoes na condugao cardiaca, altera^oes visuais, amenorreia, 
anorexia, bradicardia, congestao nasal, constipagao, disfiingao sexual, discinesia, 
discinesia tardia, dispepsia, indugao ou exacerbagao de sintomas obsessivo- 
compulsivos em pacientes com esquizofrenia, galactorreia, hepatotoxicidade, 
hiperglicemia, hiperprolactinemia, hipotensao ortostatica, linfopenia, nausea, 
neutropenia, palpitates, parestesias, parkinsonismo, pesadelos, polidipsia, poliuria, 
priapismo, rash cutaneo, rea^ao alergica, rigidez muscular, SNM, taquicardia, tontura, 
vomito. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo; 1 

► mania aguda: em monoterapia ou como adjuvante dos estabilizadores do humor; 4 

► tratamento de manutengao do TB; 4 

► irritabilidade e sintomas comportamentais nos TEA. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno de Tourette e outros transtornos de tiques motores; 

► adjuvante no tratamento de TOC refratario; 

► transtorno da personalidade esquizotipica; 


► sintomas de agressividade e comportamento autodestrutivo no transtorno da conduta 
na infancia; 5 

► transtornos depressivos com sintomas psicoticos uni ou bipolar; 

► criangas e adolescentes com DGH; 6 

► mania na infancia; 

► delirium. 1 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► gravidez e lactagao; 

► IR ou hepatica grave. 



INTOXICAqAO 


Uma revisao sistematica encontrou 4 casos de morte atribuidos a risperidona. Em todos 
os casos, foi relatada ingestao concomitante de outros farmacos. A toxicidade cardiaca 
e pouco provavel, mesmo em altas doses. 8 Sintomas de overdose podem incluir 
sedagao, hipotensao, fraqueza, irregularidades do ritmo cardiaco, ECEs e convulsoes. 


MANEJO 

► Manejo hospitalar. Controlar temperatura, PA, respiragao, equilibrio hidreletrolitico 
e monitoramento cardiaco por ECG. 

► Em caso de intoxicagao intencional, a ingestao de diversas substancias e comum 
Deve-se rastrear a presenga de alcool, acetaminofeno, salicilatos e de outros 
psicofarmacos. 

► Para remo^ao do conteudo gastrico, e preferivel o uso de carvao ativado, na dose de 
1 ^kg (atengao para a protegao de vias aereas). 

► Lavagem gastrica pode ser util, desde que realizada ate 1 hora apos a ingestao. 

► Hidratar com solugao isotonica para evitar hipotensao. 

► Convulsoes devemser tratadas comBZDs. 9 
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SITUACOES ESPECIA1S 


GRAVIDEZ E LACTACAO 

Os efeitos da risperidona durante a gravidez nao estao bem estabelecidos. E prefer!vel 
usar medicamentos mais conhecidos nessa situagao, como o haloperidol. 

Os niveis da risperidona e da 9-OH-risperidona no leite sao semelhantes aos do 
plasma. Portanto, mulheres que usam risperidona nao devem amamentar. Categoria C da 
FDA. 



CRIANCAS 

A risperidona e o APA mais utilizado na infancia. E usada nos sintomas de agitagao e 
agressividade emcriangas com TEA, esquizofrenia e deficiencia intelectual. Criangas e 
adolescentes sao mais sensiveis a ECEs, seda^ao e aumento de peso. 



IDOSOS 

Recomenda-se iniciar com doses mais baixas (0,5 mg/dia), aumentar mais 
vagarosamente (semanalmente) e usar doses-alvo menores. O monitoramento da funcao 
renal e da pressao ortostatica deve ser mais frequente. 



LABORATORY 


Recomenda-se monitorar periodicamente PA, colesterol, glicemia e triglicerideos. 
Pacientes em risco para sindrome metabolica devem ter monitoramento mais intenso. A 
dosagem serica nao e utilizada rotineiramente para controle clinico. 
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PRECAUCOES 


1. A preparagao injetavel de longa agao deve ser mantida sob refrigera^ao entre 2 e 
8°C e protegida da luz. O conteudo das ampolas nao deve ser fracionado. 

2 . A risperidona de longa agao nao deve ser iniciada se o paciente nao tolerar pelo 
menos 2 mg/dia VO. 

3. Monitorar ganho de peso, circunferencia abdominal, PA, glicemia e perfil 
lipidico. Monitorar IMC mensalmente por 3 meses e, depois disso, a cada 3 
meses. O monitoramento deve ser mais intenso emdiabeticos ou pacientes com 
ganho de peso maior que 5%. 

4 . Usar comcautela em pacientes com risco de aspiragao. 

5 . Pacientes com comprometimento das fiingoes renal e hepatica devem iniciar com 
doses menores (0,5 mg/dia), devendo-se fazer ajustes de dose mais lentos 
(semanais). 

6. APSGs estao associados ao desenvolvimento de hiperglicemia, que, em alguns 
casos, pode estar associada a cetoacidose, coma hiperosmolar e morte. Usar com 



cautela em diabeticos, com monitoramento estreito da glicemia. 

7. Utilizar com cautela em cardiopatas, especialmente devido ao risco de hipotensao 
ortostatica. Pode aumentar o risco de infarto empacientes com FA. 

8. Usar com cautela empacientes em risco para convulsoes (historia de convulsoes, 
trauma craniano, dano cerebral, alcoolismo, uso de outros farmacos que diminuem 
o limiar convulsivo). 

9. A risperidona pode causar mais ECEs que outros APSGs, especialmente quando 
administrada empacientes comtranstorno neurocognitivo maior devido a doenga 
de Alzheimer, DP ou transtorno neurocognitivo maior com corpos de Lewy. 

10 . Empacientes com sintomas psicoticos relacionados a transtornos neurocognitivos 
maiores, APSGs estao associados a maior risco de morte e eventos 
cardiovasculares emcomparagao ao placebo. Esses achados motivaram um alerta 
da FDA desencorajando o uso nessa populagao. 10 Assim, o uso da risperidona 
deve ser evitado empacientes com transtornos neurocognitivos maiores. 

11 . Forampublicados alguns relatos de caso de sindrome de iris flacida 
intraoperatoria empacientes emuso de risperidona durante cirurgia de catarata. 

Os beneficios e os riscos de suspender a risperidona antes desse procedimento 
nao forambemestabelecidos. 

12 . A descontinuagao deve ser gradual, pois podemocorrer sintomas de retirada: 
nausea, vomitos, diarreia, rinorreia, insonia, agita^ao, diaforese e mialgias. 
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ASTIG (LAB. NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 30 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg. 


EXELON (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 28 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg; 

► fiascos com 50 ou 120 mL de solugao oral a 2 mg/mL. 


EXELON PATCH (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 3, 7, 15, 30 ou 60 adesivos de 5 cm 2 , contendo 9 mg de rivastigmina 
(4,6 mg/24h); 

► caixas com 7, 15, 30 ou 60 adesivos de 10 cm 2 , contendo 18 mg de rivastigmina (9,5 
mg/24h); 

► caixas com 7, 15, 30 ou 60 adesivos de 15 cm 2 , contendo 27 mg de rivastigmina 
(13,3 mg/24h). 


HEMITARTARATO DE RIVASTIGMINA (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 30 capsulas de 1,5, 4,5 ou 6 mg; 

► caixas com 30 ou 60 capsulas de 3 mg. 


HEMITARTARATO DE RIVASTIGMINA (LAB. EMS) 

► Caixas com 30 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg. 


HEMITARTARATO DE RIVASTIGMINA (LAB. GERMED) 

► Caixas com 30 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg. 


HEMITARTARATO DE RIVASTIGMINA (LAB. INSTITUTO 
VITAL BRAZIL) 

► Caixas com 30 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg. 


HEMITARTARATO DE RIVASTIGMINA (LAB. NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 30 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg. 


HEMITARTARATO DE RIVASTIGMINA (LAB. QUIMICO 
FARMACEUTICO BERGAMO) 

► Frascos com 120 mL de solugao oral a 2 mg/mL. 


HIDROGENOTARTARATO DE RIVASTIGMINA (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 28 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg; 

► caixas com 56 capsulas de 3 mg. 


TIGMA (LAB. GERMED) 

► Caixas com 30 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg. 


VASTIGMA (LAB. NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 30 capsulas de 1,5, 3, 4,5 ou 6 mg. 


VIVENCIA (LAB. ACHE) 

► Caixas com 15 ou 30 capsulas de 1,5 mg; 

► caixas com 30 capsulas de 3, 4,5 ou 6 mg; 

► caixas com 60 capsulas de 3 mg; 

► frascos com 50 ou 120 rnL de solugao oral a 2 mg/mL. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A rivastigmina e absorvida de forma rapida e atinge o pico plasmatico em cerca de 1 
hora. A biodisponibilidade apos dose unica de 3 mg e de 36%. A administragao do 
medicamento com alimentos atrasa a absor^ao em 90 minutos. Cerca de 40% do 
farmaco liga-se as proteinas plasmaticas. Atravessa rapidamente a barreira 
hematencefalica, apresentando volume de distribuigao entre 1,8 e 2,7 L/kg. Sofre 
metabolizagao por hidrolise no figado pela agao da colinesterase, que a hidrolisa, e sua 
meia-vida e de aproximadamente 1 hora. A principal via de excre^ao de seus 
metabolites e a renal (superior a 90%), ocorrendo em 24 horas, sendo que 1% deles 
sao excretados nas fezes. 

Como a rivastigmina e enzimaticamente inativa, nao depende do metabolismo hepatico 
para sua metabolizacao, nao induzindo ou inibindo o sistema microssomal hepatico. 
Essa caracteristica proporciona ao farmaco baixo potencial de interagoes 
medicamentosas. 

A administra^ao VO deve ser iniciada com 1 capsula de 1,5 mg 2 vezes ao dia, pela 
manha e a noite, com as refeigoes. Se essa dose for bem tolerada durante 2 semanas, 
deve ser aumentada para 3 mg 2 vezes ao dia. Havendo necessidade de uma dose 
maior, aumentar conforme a tolerancia do paciente, apos 2 semanas, para 4,5 ou 6 mg, 2 
vezes ao dia. 1,2 

O adesivo transdermico de rivastigmina deve ser aplicado, preferencialmente no dorso, 
1 vez por dia, no mesmo horario. Pode ser usado no bra^o ou no torax alternativamente. 
Recomenda-se rodizio no local da aplicagao, para evitar reagoes cutaneas. Nao usar no 
mesmo local por pelo menos 14 dias. Inicia-se com o adesivo menor (9 mg) 1 vez ao 
dia. Apos no minimo 4 semanas de tratamento, se a dose previa tiver sido bem tolerada, 
aumentar a dose para 18 mg. Aumento subsequente para dose de 27 mg pode ser 





considerado, de acordo com a tolerabilidade, apos 4 semanas. Em pacientes que 
estejam usando doses orais iguais a ou menores que 6 mg/dia, e nos quais se deseja 
usar a forma transdermica, inicia-se como adesivo commenor dosagem Recomenda-se 
aplicar o adesivo no dia seguinte a ingestao da ultima dose VO. 2,3 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A rivastigmina e um inibidor tipo carbamato da colinesterase cerebral, principalmente 
do tipo Gl, que inibe nao apenas a acetilcolinesterase como tambem a 
butirilcolinesterase. Inibe a hidrolise da ACh, facilitando a neurotransmissao 
colinergica pela diminuigao da degrada^ao da ACh liberada pelos neuronios 
colinergicos. 2 

% REACOESADVERSAS 

Mais comuns : astenia, cefaleia, diarreia, dores abdominais, nauseas, perda de apetite, 
sincope, sonolencia, tontura, tremores, vomito. Sao dose-dependentes. 2 Eritema e 
prurido com os adesivos. 

Memos comuns : agita^ao, disturbios do sono REM, angina pectoris , bloqueio Ay 
bradicardia, confusao, convulsoes, depressao, depressao respiratoria, distonia, 
erupgoes cutaneas, exacerbagao de tremores, hiponatremia, hipotensao, insonia, mania, 
obstrugao urinaria, perda de peso, sincope, ulcera gastrica e intestinal. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doenga de Alzheimer de 
intensidade leve a moderada; 2 

► transtorno neurocognitivo maior devido a DP. 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doen^a de Alzheimer de 
intensidade grave; 5 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) vascular; 6,7 

► sintomas comportamentais e psicologicos na demencia de Alzheimer; 8 

► transtorno neurocognitivo maior (demencia) devido a doen^a com corpos de Lewy; 4 

► sintomas cognitivos na esquizolfenia; 9 

► prejuizo cognitivo secundario a traumatismo craniano. 10 



► i CDNTRAINDICACOES 


Pacientes com conhecida hipersensibilidade a rivastigmina, a outros derivados 
carbamatos ou a outros componentes da formula. 



INT0X1CAQA0 


Os sinais e os sintomas esperados para uma superdose significativa de rivastigmina sao 


semelhantes a overdoses de outros colinomimeticos. Esses efeitos geralmente envolvem 
o SNC, o sistema nervoso parassimpatico e a jun^ao neuromuscular. Alem da fraqueza 
ou das fasciculagoes musculares, podem ocorrer sinais de uma crise colinergica: 
nausea grave, vomito, colicas gastrintestinais, saliva^ao, lacrimejamento, incontinencia 
urinaria e fecal, sudorese, bradicardia, hipotensao, colapso e convulsoes. O aumento da 
Iraqueza muscular, associado a hipersecregoes traqueais e broncoespasmo, pode 
comprometer as vias aereas. Foram descritas overdose e intoxicagao com o adesivo 
transdermico. 

No tratamento, devem ser utilizadas medidas gerais de suporte. Nos casos graves, 
anticolinergicos, como a atropina, podem ser utilizados como antidoto geral para os 
colinomimeticos. 


| • SITUACOES ESPECIA1S 

8 r »____ 



GRAVIDEZ 


A rivastigmina nao foi estudada em gestantes e, portanto, deve ser evitada nessa 
populagao. Categoria B da FDA. 



LACTACAO 

Nao se sabe ainda se a rivastigmina e excretada no leite materno, nao devendo ser 
utilizadas por lactantes. 



CRIANCAS 

O uso do medicamento deve ser evitado em criangas. 



IDOSOS 

O medicamento e geralmente utilizado por essa populagao. As doses e os efeitos 
adversos relatados anteriormente foram descritos para essa faixa etaria. 



LABORATORY 


Com base no perfil de efeitos adversos, recomenda-se fazer um ECG previo ao uso do 
farmaco. Embora existam metodos validados de dosagem dos niveis plasmaticos, essa 
dosagemnao temuso clinico ainda bem estabelecido. 



PRECAUCOES 


1. Empacientes com ulcera peptica. 

2. Emindividuos que fag am uso de agentes compotencial de retengao urinaria, como 
ADTs, ou em homens com aumento da prostata. 

3. Empacientes comrisco de convulsoes. 

4 . Em pacientes com alteragoes da condugao cardiaca. 

5. Emindividuos que utilizamrelaxantes musculares. 

6. Em individuos que fazem uso concomitante de outros farmacos com acao 
colinergica. 

7. Empacientes comdoen^a hepatica grave. 

8. Para reduzir a possibilidade de dermatite de contato com o adesivo transdermico, 
alternar os locais de aplicagao, evitar o uso de sabonetes esfoliantes nessas areas, 
nao usar os adesivos em areas comirritagao previa e ter cuidado ao remove-los. 
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DEPRILAN 

5 mg 



CLORIDRATO DE SELEGILINA (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 5 mg. 


DEPRILAN (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 


ELEPRIL (LAB. FARMASA) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 mg. 


JUMEXLL (LAB. CHIESI) 

► Caixas com 20 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 30 drageas de 10 mg. 


NIAR (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 5 mg. 


PARKEXIN (LAB. TEUTO BRASILEIRO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A selegilina, em doses de ate 20 mg, e um bloqueador seletivo da MAO B e, em doses 
maiores, pode bloquear tambem a MAO A. E bem absorvida por VO, sendo 
rapidamente metabolizada no figado pelo sistema microssomal do citocromo P450 em 
desmetilselegilina, levoanfetamina e levometanfetamina. A desmetilselegilina tambem 
tern agao inibidora da MAO B. O pico de concentragao plasmatica ocorre 
aproximadamente 1 hora apos a ingestao. A meia-vida e de cerca de 40 horas. 1 

Como pode produzir insonia, convem administra-la pela manha. A selegilina 
geralmente e usada em dose unica de 10 mg/dia na DP (em monoterapia ou associada a 
levodopa). Em razao do bloqueio da MAO, pode induzir crises hipertensivas em 
associagao ao aumento dos niveis de tiramina contida emalimentos. 1 

Uma apresenta^ao transdermica da selegilina (nao disponivel no Brasil) foi aprovada 
pela FDA para o tratamento do TDM. Utiliza-se um adesivo de 6 mg/24 horas, 
podendo-se aumentar 3 m^24 horas a cada 2 semanas ate a dose maxima de 12 mg/24 
horas. Acredita-se que a apresentagao transdermica proporcione niveis plasmaticos 
mais altos e estaveis de selegilina em compara^ao a apresenta^ao oral 
(biodisponibilidade de 76 e 4%, respectivamente). 2 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A selegilina inibe seletiva e irreversivelmente a MAO B, que predomina no estriado e 
que e a responsavel pela maior parte do processo oxidativo da dopamina nesse local. 
Alemde inibir a MAO B, ela tambem atua como inibidor da recaptagao de dopamina. 1 





% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns : boca seca, dor abdominal, fraqueza, hipotensao ortostatica, insonia e 
nausea. Na apresentacao transdermica, ate 24% dos pacientes apresentam reacoes 
cutaneas no local de aplicagao. 

Menos comuns : em monoterapia: arritmias, cefaleia, crise hipertensiva (em doses 
maiores que 20 mg/dia, em associagao a substancias contendo tiramina), colica, 
contusao mental, discinesias, dor precordial, edema de membros inferiores, nausea, 
perda de peso, queda de cabelo, sonhos vividos, tontura. No uso associado a levodopa: 
agitagao, altera^oes motoras (em pacientes com DP grave), alucina^oes, anorexia, 
astenia, boca seca, cefaleia, confusao mental, dispepsia, hipotensao ortostatica grave, 
insonia, nausea, vertigem, sindrome serotonergica (quando associada a ISRSs). 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► DP de gravidade leve a moderada, como monoterapia em fases iniciais, sendo 
posteriormente associada a levodopa/carbidopa; 3,4 

► TDM (apresentacao transdermica). 5 ’ 6 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TDAH emcriancas, adolescentes 7 e adultos; 8 

► potencializacao de APs no tratamento de sintomas negativos da esquizoffenia. 9 ’ 10 



CONTRAINDICATES 


► DP com movimentos voluntaries anormais; 

► psicose grave; 

► demencia grave; 

► ulcera peptica ativa; 

► discinesia tardia; 

► coreia de Huntington; 

► tremor essencial; 

► FEO; 

► uso concomitante de outro IMAO, opioides (metadona, tramadol, meperidina), 
ISRSs, simpaticomimeticos. 



INTOXICACAO 


O quadro e semelhante ao de intoxicagao por IMAOs nao seletivos, como a 
tranilcipromina. Ja foram relatados casos de pessoas expostas a 600 mg de selegilina, e 
o quadro foi de agitagao psicomotora e depressao. Se a ingestao for recente, deve-se 
induzir vomito, realizar lavagem gastrica e monitorar os sinais vitais. A administragao 
de diazepam pode ser necessaria. Evitar a administragao de derivados fenotiazidicos. 


A k 

I rn [ SITUATES ESPECIAIS 

I r ____ 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

Nao ha evidencias suficientes para estabelecer a seguranga durante a gravidez e a 
lactagao. Portanto, a selegilina deve ser evitada nesses periodos. Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

Posologia e indicates para criangas abaixo de 12 anos ainda nao foramestabelecidas. 



IDOSOS 

O risco maior nessa faixa etaria eode hipotensao ortostatica grave, sendo mais comum 
quando usada na DP associada a levodopa. 


A 


1. A selegilina e usada no tratamento da DP, e, como em 50% desses pacientes 
ocorrem quadros depressivos em que se faz necessario associar terapia 
antidepressiva, e preciso evitar o uso de ISRSs devido ao risco de sindrome 
serotonergica. Da mesrna forma, ter cautela na associagao com ADTs e trazodona. 

2. Lembrar que, em doses acima de 10 mg de selegilina, a inibi^ao da MAO pode 
nao ser mais seletiva para MAO B, devendo-se, entao, evitar o uso concomitante 
de alimentos ou substancias contendo tiramina. (Para mais informagoes, consultar 
Tranilcipromina ou Fenelzina). 
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SERTRALINA 




ASSERT 

25 mg 



DIELOFT 

50 mg 



SERENATA 

50 mg 
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TOLREST 

75 mg 


ZOLOFT 

50 mg 



ZYSERTIN 

50 mg 



ASSERT 

50 mg 


SERED 

50 mg 
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TOLREST 

25 mg 
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TOLREST 

1 OO mg 



ZOLOFT 

1 OO mg 


GENERICO 

50 mg 

(MEDLEY) 



ASSERT 

1 OO mg 



SERED 

1 OO mg 



TOLREST 

50 mg 



GENERICO 

50 mg 

(ZYDUS) 






ASSERT (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 7, 14 ou 30 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 10, 20, 28, 30 ou 60 comprimidos revestidos de 50 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 100 mg. 


CEFELIC (LAB. ARROW) 

► Caixas com 10, 20 ou 30 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 14 comprimidos de 100 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. AUROBINDO) 

► Caixas com 28 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 14 comprimidos de 100 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 10, 20, 28 ou 30 comprimidos de 50 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. BRAINFARMA) 

► Caixas com 10, 20 ou 30 comprimidos de 50 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. EMS) 

► Caixas com 10, 20 ou28 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 14 comprimidos de 100 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 10 comprimidos de 50 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 20, 28 ou 30 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 20 ou 30 comprimidos de 100 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. GERMED, LEGRAND) 

► Caixas com 10, 20 ou28 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 14 comprimidos de 100 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. NOVA QUIMICA) 

► Caixas com 20, 28 ou 30 comprimidos de 50 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. RANBAXY, SANDOZ) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 50 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (LAB. MERCK) 

► Caixas com 28 ou 30 comprimidos de 50 mg. 


CLORIDRATO DE SERTRALINA (ACTAVIS FARMACEUTICA) 

► Caixas com 10, 20 ou 30 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 14 comprimidos de 100 mg. 


DIELOFT (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 14, 15, 20 ou 30 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 15, 20 ou 30 comprimidos de 100 mg. 


SERED (LAB. DR. REDDY’S) 

► Caixas com 10, 14, 20, 28 ou 30 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 10 ou 14 comprimidos de 100 mg. 


SERENATA (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 50 mg. 


SEROLIFT (LAB. MERCK) 

► Caixas com 10, 28 ou 30 comprimidos de 50 mg. 


SERONIP (LAB. UCI-FARMA) 

► Caixas com 28 comprimidos de 50 mg. 


SERTRALIN (LAB. NEO QUIMICA) 

► Caixas com 28 comprimidos de 50 mg. 


SERTRALIN (LAB. MEDLEY, ZYDUS NIKKHO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 


TOLREST (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 7, 14 ou28 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 7, 20, 21 ou 28 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 75 mg; 

► caixas com 14 e 20 comprimidos de 100 mg. 


ZOLOFT (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 10, 20 ou28 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 14 comprimidos de 100 mg. 


ZOLTRALINA (LAB. SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 ou28 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 14 comprimidos de 100 mg. 


ZYSERTIN (LAB. ZYDUS NIKKHO) 

► Caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A sertralina e um antidepressivo do grupo dos ISRSs, introduzida para tratamento da 
depressao no inicio da decada de 1990. E uma naflalenamina, uma substancia com 
estrutura qulmica completamente diferente da dos demais antidepressivos. E bem 
absorvida por VO, atingindo o pico de concentragao plasmatica entre 4 e 8 horas apos a 
ingestao. A ingestao com alimentos acelera a absorgao, reduzindo o tempo de pico 

r 

plasmatico para 5,5 horas. E 98% ligada a proteinas plasmaticas; entretanto, como a 
ligacao e fraca, nao causa deslocamento significativo de outras substancias ligadas. Seu 
metabolito ativo, a desmetilsertralina, tern perfil inibidor semelhante, embora mais 
leve, ao seu composto original. A farmacocinetica da sertralina e linear nas doses de 50 
a 200 mg diarios. A meia-vida e de 26 a 32 horas. O equilibrio plasmatico e atingido 
depois de 7 dias de uso constante da substancia. A concentragao plasmatica maxima 
pode ser significativamente reduzida por cirurgia que envolva by-pass gastrico. 

As enzimas envolvidas na metaboliza^ao da sertralina nao sao completamente 
conhecidas, sendo que o CYP2C9 e responsavel por 23% de sua metabolizagao, 
seguido por 3A4 (15%), 2C19 (15%), 2D6 (5%) e 2B6 (2%). Como muitas isoenzimas 
estao envolvidas em seu metabolismo, o uso concomitante de alguma substancia que 
iniba algum CYP especifico tern pouco impacto no processo. Inibe fracamente 
CYP2D6, CY1A2 e CYP2C9/10. Tern efeito modesto sobre o sistema CYP3A3/4, 
inicialmente provocando inibi^ao e posteriormente indugao. Pacientes com 
insuficiencia hepatica leve tern aumento de 3 vezes na meia-vida da substancia, que 
aumenta ainda mais em casos mais graves. Menos de 0,2% e excretado inalterado na 
urina, enquanto 50% sao encontrados nas fezes. Apesar de IR nao influenciar o 
metabolismo da sertralina, pacientes em hemodialise nao toleram doses superiores a 25 
mg/dia sem apresentar toxicidade. 

A eficacia da sertralina foi comprovada para o tratamento de episodios depressivos 
agudos e na prevengao de recaidas durante a fase de manutengao do tratamento. Uma 
metanalise demonstrou que a sertralina e o escitalopram eram superiores a outros 





antidepressivos em termos de eficacia e tolerabilidade e que a sertralina, em razao do 
melhor balango entre beneficio, aceitabilidade e custo, deveria ser a primeira escolha 
no tratamento de episodios depressivos moderados a graves. 1 Varios estudos tambem 
demonstraram a eficacia da sertralina no tratamento dos transtornos de ansiedade, como 
TOC, TP, TAS, TAG, TEPT, e no tratamento do transtorno disforico pre-menstrual. 

A sertralina e geralmente bemtolerada. Para administra-la, iniciar com 25 ou 50 mg em 
dose unica diaria, sendo que a maioria dos estudos utiliza doses entre 50 e 200 mg/dia. 
A dose terapeutica habitual e de 50 a 100 mg/dia, sendo que a maioria dos pacientes 
responde com 100 m^dia. A dose maxima e de 200 m^dia. Apesar disso, um estudo 
verificou que pacientes com TOC refratario que utilizaram doses entre 250 e 400 
mg/dia apresentaram maior redugao dos sintomas e um perfil de eventos adversos 
similar ao daqueles que utilizaram doses de 200 mg/dia. Como a maioria dos pacientes 
sente alguma sonolencia, recomenda-se administra-la a noite, no jantar. Se produzir 
insonia ou nao desencadear sonolencia, pode ser administrada durante o dia. Se 
ocasionar nauseas, recomenda-se administra-la com as refei^oes. A suspensao, se 
necessaria, deve ser gradual, para evitar que ocorram sintomas de retirada (tontura, 
nausea, vomito, intolerancia a luz, fadiga, letargia, mialgia, perturba^oes do sono, 
alteragoes sensoriais, inquietude), reduzindo-se 50 mg a cada 5 a 7 dias. 



FARMACODINAMICA 
E MEGAN IS M0S DEA?A0 


Da mesma forma que os outros ISRSs, a sertralina age inibindo a recaptagao da 
serotonina mediante bloqueio de seu transportador. Tal a^ao ocorre tanto no axonio 
terminal pre-sinaptico quanto na area somatodentritica, ou seja, junto ao corpo celular. 
A serotonina agudamente liberada liga-se aos autorreceptores 5-HT 1A , que, uma vez 
acionados, inicialmente provocam diminuigao da libera^ao da serotonina. Com o 
tempo, os autorreceptores 5-HT 1A sao dessensibilizados e sofrem down-regulation. A 
partir de entao, a sertralina nao mais inibe sua propria liberagao, os neuronios 
serotonergicos sao desinibidos, e ha libera^ao de serotonina pelo axonio terminal. Essa 
dessensibiliza^ao dos autorreceptores coincide com o inicio da agao da substancia e 
leva a tolerancia aos efeitos colaterais. O aumento agudo inicial de serotonina 
provavelmente e suficiente para provocar efeitos colaterais, mas insuficiente para 
provocar efeitos terapeuticos. A sertralina, diferentemente de outros ISRSs, faz inibi^ao 


discreta da recaptagao da dopamina. Apesar de modesto, esse efeito parece ser 
clinicamente significativo. 

A sertralina tem baixa incidencia de efeitos anticolinergicos, sedativos ou 
cardiovasculares, por sua baixa afinidade a receptores adrenergicos, colinergicos, 
histaminergicos ou diazepinicos. 



Mais comuns : boca seca, cefaleia, diarreia, disfungao sexual, insonia, nausea, 
sonolencia, tontura. 

Memos comuns : agitagao, astenia, altera^ao do apetite, alteragao de peso, alteragao da 
fiingao hepatica, alopecia, anorgasmia, bocejos, colicas abdominais, dor epigastrica, 
ECEs, fadiga, flatulencia, hiponatremia, indu^ao de gagueira, parestesias, palpitates, 
perda de cabelo, plaquetopenia, rash cutaneo, redugao de tempo de sangramento, 
retencao/hesitacao urinaria, sedagao, SIADH, sudorese, tremores, vertigem, visao 
turva, zumbido. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 

► TOC; 

► TEPT; 

► TP; 

► TAS; 

► TAG; 

► transtorno disforico pre-menstrual; 

► transtorno depressivo persistente (distimia). 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtornos alimentares: transtorno de compulsao alimentar e bulimia nervosa; 

► dependencia de alcool (associada a naltrexona em pacientes com sintomas 
depressivos); 2 

► sintomas climatericos; 3 

► transtorno por uso de cocaina (tempo mais longo para recaida em pacientes com 
sintomas depressivos); 4 



COKTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► uso concomitante de IMAOs; 

► uso concomitante de pimozida e tioridazina. 



INTOXICAqAO 


A sertralina tern ampla margem de seguranga, sendo relatados casos de superdose por 
ingestao de ate 13,5 g. Ha descrigao de morte com sertralina, principalmente em 
superdoses associadas a outros farmacos ou alcool. Portanto, qualquer overdose deve 
ser tratada rigorosamente. Os sintomas incluem efeitos adversos mediados pela 
serotonina, como sonolencia, disturbios gastrintestinais (como nausea e vomito), 
taquicardia, tremor, agitacao e tontura. O coma foi reportado commenor frequencia. 

Nao existem antidotos especificos para a sertralina; o tratamento de suporte e o mais 
adequado em casos de superdosagem O carvao ativado pode ser utilizado com agente 
catartico e pode ser tao ou mais eficaz que a lavagem gastrica. A indugao de vomitos 
nao e recomendada. O monitoramento cardiaco e dos sinais vitais e recomendado, bem 
como o controle dos sintomas e medidas gerais de suporte. Devido ao amplo volume de 
distribuigao da sertralina, diurese forgada, dialise, hemoperfusao e transfusoes de 


sangue provavelmente nao fornecerao beneficios. 


□ 




SITUACOES ESPECIAIS 


r 



GRAVIDEZ 


A sertralina cruza a barreira placentaria. Pode haver maior risco de teratogenese, 
incluindo defeitos cardiacos, comuso materno de sertralina e outros ISRSs. Entretanto, 
a informagao disponivel e controversa. O uso no primeiro trimestre esteve associado, 
em alguns estudos, a malformacoes de septo cardiaco. Todavia, um estudo de coorte 
recente com 949.504 gestantes nao observou aumento significativo no risco de 
malformacoes cardiacas em recem-nascidos de maes que utilizaram antidepressivos no 
primeiro trimestre comparados a recem-nascidos de maes que nao utilizaram 
antidepressivos. Nesse estudo, o uso de sertralina no primeiro trimestre de gestagao 
nao esteve associado a defeitos septais. 6 O uso no terceiro trimestre esta associado a 
complicacoes nao teratogenicas no recem-nascido (cianose, apneia, convulsoes, 
dificuldades respiratorias, vomitos, entre outras), que pode necessitar de medidas de 
suporte. Os sintomas podem decorrer tanto de toxicidade como de abstinencia da 
substancia. Hipertensao pulmonar persistente tambem foi reportada em recem-nascidos 
expostos a ISRSs. Uma metanalise publicada em 2014 concluiu que, embora o risco 
absoluto seja baixo, o uso de ISRSs no terceiro trimestre aumenta em2 vezes o risco de 
hipertensao pulmonar persistente. 5 Os efeitos em longo prazo da exposicao intrauterina 
sao desconhecidos. Categoria C da FDA: deve ser utilizada se os beneficios superam 


os nscos. 



LACTACAO 

A sertralina e seu metabolito principal, a desmetilsertralina, sao excretados no leite 
materno, sendo a concentragao maior no leite do fim da mamada, e o pico maximo de 
excregao ocorre 7 a 8 horas apos a ingestao. A dose ingerida pelo bebe corresponde a 
aproximadamente 0,5% da dose de sertralina ingerida pela mae. E um dos 
antidepressivos mais seguros para a amamentagao. 



CRIANCAS 

A sertralina tem sido utilizada em criangas e adolescentes no tratamento de depressao, 
TOC, TAS, entre outros transtornos psiquiatricos. Apresenta eficacia e boa 
tolerabilidade em doses que variamde 50 a 200 mg/dia. Foi aprovada pela FDA para o 
tratamento do TOC empacientes acima de 6 anos. 

A dose inicial entre 6 e 12 anos e de 25 mg 1 vez ao dia e, entre 13 e 17 anos, pode ser 
de 50 mg ao dia. A dose pode ser aumentada em um intervalo de pelo menos 1 semana 
para 100 mg ao dia (maximo de 200 mg/dia). 



IDOSOS 

r 

E um farmaco bastante seguro em idosos, pois nao apresenta efeitos sobre o sistema 
cardiovascular, podendo, inclusive, ter agao protetora. Alem disso, inibe pouco o 
CYP2D6, apresentando, por esse motivo, um perfil favoravel de interagoes 
medicamentosas. Parece ser efetiva mesmo em doses baixas. Produz seda^ao discreta 
ou prejuizo cognitivo e tern a<?ao anticolinergica fraca. Sua meia-vida em idosos e bem 
maior do que empacientes jovens. 



LABORATORIO 


De maneira geral, nao interfere nos testes de laboratorio. Nao ha informa^oes sobre a 
correlagao entre niveis sericos e eficacia clinica. Nao ha necessidade de dosagens 
laboratoriais, pois a eficacia e praticamente independente da dose. 



PRECAUCOES 


1. A concentra^ao serica da substancia aumenta empacientes com insuficiencia 
hepatica, em fun^ao da redugao de seu metabolismo, sendo necessario ajuste de 
dose. Embora a IR nao altere o metabolismo da sertralina, pacientes em dialise 
podem apresentar toxicidade com doses baixas. 

2 . E considerada um dos antidepressivos de escolha para pacientes com epilepsia, 
embora deva-se atentar para o risco de redu^ao do limiar convulsivo, 
especialmente em doses altas. 

3. Nao deve ser usada em combina^ao com um IMAO. Observar necessidade de 
washout de 14 dias antes da introdugao dessa classe de medicamentos. 

4 . Monitorar piora em relagao a pensamentos e comportamentos suicidas, 
principalmente empacientes commenos de 25 anos. 

5 . Atentar para aumento de risco de sangramento, especialmente empacientes emuso 



de medicares anticoagulantes ou portadores de patologias que aumentem esse 
risco. 

6. Atentar para risco de SIADH, especialmente empacientes commais de 70 anos. 
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SIBUS SIBUS GENERICO 

10 mg 15 mg 10 mg 

(EUROFARMA) 



GENERICO 

15 mg 

(EUROFARMA) 








BIOMAG (LAB. ACHE) 

► Caixas com 10 ou 30 capsulas de 10 ou 15 mg. 


CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA (LAB. GERMED) 

► Caixas com 10 capsulas de 15 mg. 


CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA (LAB. EMS, EUROFARMA, 
GERMED, LEGRAND, NOVA QUIMICA, MEDLEY) 

► Caixas com 30 capsulas de 10 ou 15 mg. 


CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA (LAB. ABBOTT, TEUTO) 

► Caixas com 30 capsulas de 15 mg. 


CLORIDRATO DE SIBUTRAMINA (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 60 capsulas de 15 mg. 


NOLIPO (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 30 capsulas de 15 mg. 


PLENTY (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 10 capsulas de 10 ou 15 mg. 


REDUCTIL (LAB. ABBOTT) 

► Caixas com 30 capsulas de 15 mg. 


SACIETTE (LAB. GLENMARK) 

► Caixas com 10 ou 30 capsulas de 10 ou 15 mg; 

► caixas com 40 ou 60 capsulas de 10 ou 15 mg. 


SIBUCTIL (LAB. EMS) 

► Caixas com 30 capsulas de 10 ou 15 mg. 


SIBUTRAN (LAB. UCI-FARMA) 

► Caixas com 30 capsulas de 10 mg. 


SIGRAN (LAB. GERMED PHARMA) 

► Caixas com 30 capsulas de 10 ou 15 mg. 


SLENFIG (LAB. TORRENT DO BRASIL) 

► Caixas com 30 capsulas de 10 ou 15 mg. 


VAZY (LAB. SIGMA-PHARMA) 

► Caixas com 10 ou 30 capsulas de 10 ou 15 mg; 

► caixas com 60 capsulas de 15 mg. 

A sibutramina foi retirada voluntariamente do mercado norte-americano por seu 
fabricante em outubro de 2010, apos a publicagao de dados de seguimento pos-venda 
que avaliaram a seguranga cardiovascular desse medicamento (estudo SCOUT - 
Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial). 1 



FARMAC0C1NETIGA 
E MO DO DE USAR 


A sibutramina, uma amina terciaria e um potente IRSN, foi desenvolvida originalmente 
como antidepressivo, mas com propriedades na indugao de perda de peso, em razao de 
sua agao central de produzir a sensagao de saciedade. Apos a administragao oral, e 
bem absorvida. Os niveis plasmaticos maximos sao obtidos 1,2 hora apos uma dose 
unica oral de 20 mg. Ameia-vida do composto principal e de 1,1 hora. Os metabolitos 
farmacologicamente ativos Mj e M 7 atingem a concentragao maxima em 3 horas, com 
meias-vidas de eliminagao de 14 e 16 horas, respectivamente. As concentrates 
plasmaticas aumentam proporcionalmente de acordo com a dose ingerida, tendo sido 
demonstrada cinetica linear nas doses entre 10 e 30 mg, semnenhuma alteragao dose- 
dependente na meia-vida de eliminagao. Sob doses repetidas, as concentrates no 
estado de equilibrio dos metabolitos Mj e M 2 sao alcangadas dentro de 4 dias. Em 
individuos obesos, a farmacocinetica da sibutramina e de seus metabolitos e similar 
aquela em individuos com peso normal. O perfil farmacocinetico observado em idosos 
foi similar ao visto em pessoas mais jovens. O indice de ligagao as proteinas 
plasmaticas da sibutramina e de seus metabolitos Mj e M 2 e de 97 e 94%, 
respectivamente. O metabolismo hepatico e a principal via de elimina^ao da 
sibutramina e de seus metabolitos ativos Mj e M 2 , sobretudo pela CYP3A4. Outros 
metabolitos (inativos) M 5 e M 6 sao excretados principalmente na urina, com propor^ao 
urina:fezes de 10:1. 2-4 

A sibutramina e utilizada no tratamento da obesidade (IMC > 30), assim como em 
pacientes com IMC > 27 kg/m 2 , na presenga de fatores de risco (p. ex., diabetes, 
dislipidemia e hipertensao controlada), 1,4,5 mostrando eficacia modesta em reduzir o 




peso em longo prazo: a redugao media foi de 4,45 kg ou 15% em comparagao a 
pacientes que usaram placebo. 6 ' 8 Alem de auxiliar na redugao do peso corporal, a 
sibutramina diminuiu a circunferencia da cintura, reduziu os nlveis sericos dos 
triglicerideos e do acido urico e aumentou os niveis do colesterol HDL. 6,8 Entretanto, 
em um estudo conduzido apos a aprovagao do produto (SCOUT - Sibutramine 
Cardiovascular Outcomes Trial), foram avaliados 10.744 pacientes, comsobrepeso ou 
obesos (com 55 anos de idade ou mais e alto risco de eventos cardiovasculares), 
evidenciando-se aumento de 16% no risco de IAM nao fatal, AVC nao fatal, parada 
cardiaca ou morte cardiovascular em pacientes que receberam sibutramina comparados 
a individuos tratados com placebo (taxa de risco de 1,162 [IC95% 1,029, 1,311]; p = 
0,015)3 Ja emoutro estudo conduzido pelo mesmo grupo, os dados publicados sugerem 
que o tratamento continuado com sibutramina (de 6 a 12 meses) possa reduzir eventos 
cardiacos primarios, desde que os individuos alcancem perda de peso suficiente. 9 
Alguns estudos verificaram, ainda, que a manutengao dos efeitos de longo prazo 
permanece especialmente quando, alem do medicamento, o paciente modifica seus 
habitos alimentares. 4 ' 6,10, Em principio, os pacientes que podem obter ganhos com um 
tratamento antiobesidade com a sibutramina sao aqueles com IMC >30 que apresentam 
comorbidades relacionadas a obesidade, como hipertensao, diabetes, dislipidemia, 
apneia obstrutiva do sono e sindrome metabolica. 6 ' 8 A administragao deve ser iniciada 
com 10 mg/dia, pela manha, durante ou apos a alimentagao. Se nao houver perda de 
pelo menos 2 kg em 4 semanas, o medico deve considerar a reavaliagao do tratamento. 
A dose pode ser aumentada para 15 m^dia, dependendo da tolerabilidade. Doses 
acima de 15 mg/dia nao sao recomendadas. O tratamento deve ser descontinuado em 
pacientes cuja perda de peso se estabilize em menos de 5% do peso inicial, ou cuja 
perda de peso apos 3 meses do inicio da terapia for menor que 5% do peso inicial. 
Deve ser administrada somente por periodos de ate 2 anos. 4 

. • d FARMACODINAMICA 

r . 1 EMECANISMOS DE ACAO 


A sibutramina e um potente IRSN que exerce suas agoes farmacologicas 
predominantemente por meio de 2 metabolitos aminos, o secundario (MJ e o primario 
(M 2 ), que sao inibidores da recaptagao de noradrenalina, serotonina (5- 
hidroxitriptamina, 5-HT) e dopamina (3 vezes menos afmidade). O perfil de ligagao a 


receptores mostra que a sibutramina e seus metabolitos, M, e M 2 , nao apresentam 
afinidade com um grande numero de receptores de neurotransmissores, incluindo os 
serotonergicos (5-HT l5 5-HT 1A , 5-HT 1B , 5-HT 2A , 5-HT 2C ), adrenergicos, 

dopaminergicos (D x e D 2 ), muscarinicos, histaminergicos (Hj), BZDs e do glutamato 
(NMDA). Esses compostos tambem nao manifestam atividade inibitoria sobre a MAO 
in vitro e in vivo. 2 ' 4 

A diminuicao da ingestao de alimentos decorre do aumento da funcao serotonergica e 
noradrenergica centrais da sibutramina, bem como da elevagao da taxa metabolica 
devido a exacerbagao da funcao da noradrenalina periferica. 2 ' 4 Em modelos animais, a 
sibutramina reduz o ganho de peso corporal por dupla acao: diminui a ingestao calorica 
pelo aumento das respostas a saciedade pos-ingestao e aumenta o gasto de energia pela 
eleva^ao da taxa metabolica. 2 ' 4 

I % REAqOES ADVERSAS 

f 

Mais comuns : anorexia, constipagao, boca seca, insonia, taquicardia, palpitates, 
aumento da PA, vasodilatagao (ondas de calor), nausea, tontura, parestesia, cefaleia, 
ansiedade, sudorese e altera^o no paladar. 

Menos comuns : alteragao reversivel das provas de fiingao hepatica, alteragao 
transitoria da memoria recente, aumento do apetite, convulsoes, depressao, 
dismenorreia, ejaculacao anormal, equimoses, FA, flatulencia, inducao de quadros 
maniacos, hiperprolactinemia, parestesias, predisposi^ao aumentada a restriados, otites 
e sinusites, prurido, psicose, reagao alergica, sindrome serotonergica, sudorese, 
trombocitopenia, visao turva, urticaria, vasodilata^ao, vertigem, vomito. 




Evidencias consistentes de eficacia: 


► tratamento da obesidade, incluindo a perda de peso e suaa manutencao, devendo ser 
utilizada emconjunto comdieta de calorias reduzidas. 1,4 ' 8, 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► IMC > 27 kg/m 2 na presenga de fatores de risco (p. ex., diabetes, dislipidemia, 
hipertensao controlada); 1,4,5 

► ganho de peso induzido por APs na esquizofrenia. 



► I CONTRAINDICACOES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade conhecida ao cloridrato monoidratado de sibutramina ou a 
qualquer outro componente da formula; 

► historia de doenga arterial coronariana (i.e., angina, historia de IAM), ICC, 
taquicardia, doenga arterial obstrutiva periferica, arritmia ou doenga cerebrovascular 
(i.e., AVCouAIT); 

► hipertensao inadequadamente controlada (> 145/90 mmHg); 

► historia previa ou atual de transtornos alimentares (anorexia nervosa e bulimia 
nervosa); 

► uso de outros medicamentos de agao central para a redugao de peso (anfetaminas); 

► idade acima de 65 anos; 

► gravidez e lactagao; 

► uso concomitante de IMAOs. 


RELATIVAS 

► Historia de DM tipo 2 com pelo menos outro fator de risco (i.e., hipertensao 
controlada por medicagao, dislipidemia, pratica atual de tabagismo, nefropatia 
diabetica com evidencia de microalbuminuria); 

► IMC < 30 kg/m 2 . 



A experiencia de superdose com sibutramina e muito limitada. Nao ha uma terapia 
especifica recomendada nem um antidoto em particular. O tratamento deve consistir de 
medidas gerais para o manuseio da superdose. Devem ser realizadas medidas gerais de 
suporte e monitoramentos respiratorio, cardiaco e dos sinais vitais. A administragao 
precoce de carvao ativado pode retardar a absorgao da sibutramina; a lavagem gastrica 
pode ser util se for feita logo apos a ingestao. A estimula^ao excessiva do SNC ou as 
convulsoes podem requerer tratamento com anticonvulsivantes. O uso cauteloso de (3- 
bloqueadores pode ser util para controlar a PA elevada ou a taquicardia. 




r 


SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Em uma serie de 22 casos de mulheres que utilizaram involuntariamente a sibutramina 
durante a gravidez, nao foi verificada a ocorrencia de anormalidades congenitas. 9 Por 
ser ainda pequeno o numero de casos relatados com essa exposigao, a seguranga do 
farmaco nesse periodo nao esta estabelecida. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Nao se sabe se a sibutramina e excretada no leite materno. Na ausencia desse dado, 
uso desse produto deve ser evitado emlactantes. 



CRIANCAS e adolescentes 

A seguranga e a eficacia da sibutramina nao foram bem estabelecidas em pacientes 
pediatricos menores de 16 anos. 



IDOSOS 

As concentrates plasmaticas de Mj e M 2 foram semelhantes em idosos (idades de 61 a 
77 anos) e indivlduos mais jovens (idades de 19 a 30 anos) apos doses unicas orais de 
15 mg de sibutramina. De modo geral, a escolha da dose para idosos deve ser 
cautelosa, devido a redugao das fiingoes hepatica, renal e/ou cardiaca, a presenga de 
outras doencas e ao uso concomitante de outros medicamentos. A sibutramina e 
contraindicada a pacientes com idade acima de 65 anos. 



LABORATORY 


Foram relatadas alteracoes das provas de funcao hepatica (incluindo aumento de 
TGO/AST, TGP/ALT, y-GT, fosfatase alcalina e bilirrubinas) como evento adverso em 
1,6% dos pacientes, emcomparagao a 0,8% daqueles tratados com placebo. 



PRECAUCOES 


1. Determinados agentes redutores de peso de agao central que causama liberagao 
de serotonina nas terminates nervosas foram associados a hipertensao pulmonar. 
Nos estudos realizados antes da comercializagao da sibutramina, nao foram 
relatados casos de hipertensao pulmonar. No entanto, considerando a baixa 
incidencia dessa doenga na populate* em geral, nao se sabe se o produto pode 
causar tal condicao. 

2. Monitorar periodicamente a funcao hepatica, sobretudo em pacientes com historia 
de hepatite ou cirrose. 

3. A sibutramina nao deve ser administrada a pacientes com insuficiencia hepatica 
grave. 

4 . A sibutramina nao deve ser utilizada em pacientes comIR grave, incluindo o 
estagio final da doen^a, e que realizamdialise. 





5 . A sibutramina nao deve ser usada com IMAOs. Deve haver pelo menos 2 semanas 
de intervalo apos a interrupgao de medicamentos desse tipo antes do inicio do 
tratamento com sibutramina. O tratamento com IMAOs nao deve ser iniciado 
dentro das 2 primeiras semanas depois da interrupgao da farmacoterapia com 
sibutramina. 

6. Nao ha necessidade de retirada gradual. 

7. Ocorrem aumentos medios de aproximadamente 1 a 3 mmHg na PAS e na PAD 
durante o tratamento com sibutramina, 5 a 20 mg/dia, emcomparagao ao placebo. 
Sugere-se o monitoramento da PA e da frequencia cardiaca durante o tratamento 
com sibutramina. Deve ser administrada com cautela e sob supervisao a pacientes 
com hipertensao preexistente. Seuuso e contraindicado a portadores de 
hipertensao nao controlada. 

8. Mulheres com potencial de engravidar devem empregar medidas de contracepgao 
durante o tratamento. 

9 . Apesar de teremsido relatados somente 3 casos de convulsoes em3.244 
individuos que receberam sibutramina, ela deve ser usada com cuidado em 
pacientes com historia de epilepsia ou convulsao, devendo ser descontinuada em 
qualquer pessoa que tenha apresentado convulsoes durante o tratamento. 

10 . A sibutramina pode causar midriase, devendo ser utilizada com cautela em 
pacientes comGAF. 
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DEJAVU 

50 mg 


SUVVIA 

50 mg 


DEJAVU 

100 mg 


VIAGRA 

50 mg 


ESCITAM 

50 mg 





AH-AZUL (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 2 ou 4 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 1, 2, 4, 8 ou 12 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 4 comprimidos de 100 mg. 


CITRATO DE SILDENAFILA (LAB. EMS, EUROFARMA, 
GENERICOS GERMED, GENERICOS LEGRAND, MEDLEY, 
HYPERMARCAS, PFIZER, SANDOZ, TEUTO, WYETH) 

► caixas com 90 comprimidos de 20 mg; 

► caixas com 1, 2, 4 ou 8 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 1, 2, 4, 8, 12 ou 15 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 1, 2, 4 ou 15 comprimidos de 100 mg. 


DEJAVU (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 1, 2 ou 4 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 2 ou4 comprimidos de 100 mg. 


ESCITAN (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 1, 2, 4, 8 ou 15 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


HAVANTE (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 2 comprimidos de 25 mg. 


REVATIO (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 90 comprimidos de 20 mg. 


SOLLEVARE (LAB. EMS) 

► Caixas com 1, 2, 4, 8 ou 12 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 1, 2 ou 4 comprimidos de 25 ou 100 mg. 


SUWIA (LAB. SIGMA-PHARMA) 

► Caixas com 4 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 1, 2, 4 ou 8 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 4 comprimidos de 25 ou 100 mg. 


TANTRIX (LAB. WYETH) 

► Caixas com 1, 2, 4 ou 8 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 1, 2, 4, 8 ou 12 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 1, 2 ou4 comprimidos de 100 mg. 


VASIFIL (LAB. GERMED) 

► Caixas com 1, 2, 4 ou 8 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 1, 2 ou 4 comprimidos de 25 ou 100 mg. 


VIAGRA (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 4 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 

► caixas com 1 comprimido de 50 mg. 


VIASIL (LAB. TEUTO BRASILEIRO) 

► Caixas com 1, 2, 4 ou 8 comprimidos de 50 mg. 


VIDENFIL (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 1, 2, 4 ou 8 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 4 comprimidos de 25 ou 100 mg. 


VIRINEO (LAB. HYPERMARCAS) 

► Caixas com 2 ou 4 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 1, 2, 4 ou 8 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 4 comprimidos de 100 mg. 

Obs.: Atualmente, o medicamento Lybrido, uma combinagao de sildenafila e 
testosterona, esta sendo testado em mulheres com transtorno do interesse/excita^ao 
sexual. 



FARMAC0CINET1CA 
E MO DO DE USAR 


A sildenafila e rapidamente absorvida apos a administragao oral. A media da 
biodisponibilidade oral e de 41%, sendo sua concentracao plasmatica maxima atingida 
entre 30 e 120 minutos (media de 60 minutos) apos ingestao em jejum. Quando 
administrada com refei^ao rica em gorduras, observa-se reducao em sua taxa de 
absorgao. A sildenafila e seu principal metabolito apresentam ligagao plasmatica de 
aproximadamente 96%, sendo sua concentracao proteica independente da concentracao 
total do farmaco. A sildenafila sofre metabolizacao hepatica, sobretudo pelas 

r 

isoenzimas microssomais CYP3A4 (via principal) e CYP2C9 (via secundaria). E 
excretada sob forma de metabolitos, predominantemente nas fezes (em torno de 80% da 
dose administrada) e, emmenor quantidade, na urina. 1 

A principal indicacao da sildenafila e o tratamento da DE, sendo eficaz e geralmente 
bem tolerada. E utilizada, tambem, para o tratamento da DE associada a diversas 
comorbidades clinicas e induzida por antidepressivos. Alem disso, tern sido indicada 
para tratamento da EP, de sintomas do trato urinario inferior devidos a hiperplasia 
prostatica e para hipertensao pulmonar. 1 ' 11 

Na maioria dos casos, a dose recomendada e de 50 mg, administrada quando 
necessario, cerca de 1 hora antes da relacao sexual. Seu inicio de agao pode, contudo, 
ocorrer emmenos de 30 minutos apos a administragao do medicamento. De acordo com 
a eficacia e a tolerabilidade, as doses minima e maxima recomendadas sao de 25 e 100 
mg, respectivamente. A frequencia maxima sugerida e de 1 vez ao dia, 
independentemente da dose utilizada. 1,6 A resposta na eregao geralmente melhora com o 
aumento da dose e da concentracao plasmatica da sildenafila. 1,6 





FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A£AO 


O processo fisiologico da eregao envolve o sistema nervoso parassimpatico, que, em 
consequencia da estimulagao sexual, provoca a liberagao de oxido nitrico, um agente 
vasodilatador, no corpo cavernoso do penis. O oxido nitrico liga-se a receptores da 
enzima guanilato ciclase, o que, por sua vez, provoca aumento nos niveis de GMPc, 
responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa arterial. 

A sildenafila restaura a capacidade de obten^ao e manuten^ao da ere^ao peniana, em 
homens com DE, pelo aumento do fluxo sanguineo no penis durante e imediatamente 
apos a estimulagao sexual. Ela e uma inibidora seletiva da PDE5, uma enzima 
responsavel pela degradagao do GMPc. A inibigao resulta em aumento nos niveis de 
GMPc, redugao do calcio intracelular, maior relaxamento da parede das arterias, 
aumento do fluxo sanguineo e eregao. Os efeitos da sildenafila so se manifestam se 
houver estimulagao sexual e nao persistem se ela cessar. 

K REAqOESADVERSAS 

r 

Mais comuns : cefaleia, congestao nasal, dispepsia, rubor facial, altera^oes visuais 
(leves e transitorias). 

Menos comuns : infecgoes do trato urinario, priapismo, fotossensibilidade, 
coriorretinopatia serosa central, tontura, diarreia, nausea, vomitos, rash cutaneo e visao 
turva, crises algicas em pacientes com anemia falciforme, perda auditiva 
neurossensorial. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► DE; 23 

► DE em homens com ICC classes II e III (New York Heart Association) e doenga 
coronariana estabilizada; 2 

► DE induzida por antidepressivos; 4 

► DE em homens com HAS sob uso de anti-hipertensivos; 3 

► DE em homens com DM; 3 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► DE em homens sob tratamento comAPs; 5 

► disfuncao sexual induzida por tratamento antidepressivo emmulheres; 6 

► DE em homens com EM; 7 

► DE em homens com DP; 8 

► EP (sobretudo na comorbidade comDE); 9 

► DE em homens realizando hemodialise; 10 

► sintomas do trato urinario inferior devidos a hiperplasia prostatica; 11 

► hipertensao arterial pulmonar. 



► A coadministragao com nitratos e absolutamente contraindicada, pois os inibidores 
da PDE5 podem potencializar seus efeitos hipotensivos; 

► em pacientes sob outro tipo de tratamento para DE. 


e INTOXICAqAO 

Em casos de superdose, medidas de suporte gerais devem ser adotadas conforme a 
necessidade. Em voluntaries saudaveis, doses de ate 800 mg resultaram em efeitos 
adversos similares aos observados mais comumente com o uso da sildenafila. A dialise 
renal, em principio, nao acelera o clearance da sildenafila, uma vez que ela apresenta 
eliminagao renal desprezivel. 


A kk 

I t ! SITUACOES ESPECIAIS 



IDOSOS 


Devido a diminuigao do clearance da sildenafila, a concentragao plasmatica livre em 
idosos encontra-se aproximadamente 40% superior a que se verifica em pacientes 
jovens; portanto, o medicamento deve ser iniciado com doses mais baixas (25 mg). 



PRECAUCOES 


1. Antes de o tratamento farmacologico ser considerado, realizar anamnese e exame 
fisico cuidadosos para determinar as possiveis causas da DE (fisicas, 
psicologicas) e, se possivel, trata-las. 

2 . Considerar o perfil cardiovascular dos pacientes, uma vez que ha certo grau de 
risco cardiaco associado a atividade sexual. Eventos cardiovasculares 
significativos, incluindo hemorragia cerebrovascular, IAM, morte subita de 
origem cardiovascular, AIT e arritmia ventricular, foram descritos apos a 
comercializa^ao de outro medicamento oral inibidor da PDE5. 

3. Utilizar comcautela em pacientes com: 

- deformidade anatomica peniana (i.e., angula^ao excessiva, fibrose cavernosa ou 
doen^a de Peyronie) ou que apresentem condigoes que predisponham ao 
priapismo (como anemia falciforme, mieloma multiplo ouleucemia); 

- disturbios da erase sanguinea ou ulcera peptica ativa, devendo sua 
administrate ser feita somente apos cuidadosa avaliagao da rela^ao risco- 
beneficio; 

r 

- doen^a cardiaca, AVC, HAS ou hipotensao e angina instavel. E necessario 
aguardar pelo menos 6 meses apos esses episodios para iniciar esse 
medicamento. 

4 . IR: iniciar com doses reduzidas (25 mg) em pacientes com IR grave ( clearance de 
creatinina inferior a 30 mL/min), uma vez que ha redugao do clearance da 
sildenafila nesses casos, comaumento de 100% emsua concentra^ao plasmatica 
livre. 

5 . Insuficiencia hepatica: iniciar com doses reduzidas (25 mg) em pacientes com 
cirrose hepatica. 

6. Podem, ainda, ocorrer complicates fatais em pacientes com problemas 


pulmonares e naqueles sob uso de marca-passo. 
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SULPIRIDA 



DOGMATIL DOGMATIL 

50 mg 200 mg 



EQUILID SULPAN 

200 mg 25 mg 


EQUILID 

50 mg 




DOGMATIL (LAB. SANOFI-SYNTHELABO) 

► Caixas com 20 capsulas de 50 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 200 mg; 

► fiascos com 30 mL de solugao a 20 mg/mL (1 gota = 1 mg). 


EQUILID (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 capsulas de 50 mg; 

► caixas com 20 comprimidos de 200 mg. 


SULPAN (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 capsulas com 25 mg de sulpirida + 1 mg de bromazepam 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


A sulpirida e umAP derivado do grupo das benzamidas. Sua absorgao ocorre em4 a 5 
horas. A biodisponibilidade do farmaco e de 25 a 35%, com variates individuais 
significativas. 1 Apresenta perfil de absorgao de duplo-pico, sugerindo taxas de 
absor^ao diferentes ao longo do TGI. 2 Suas concentrates plasmaticas sao 
proporcionais as doses administradas, ocorrendo baixa difiisao para o SNC. A taxa de 
liga^ao proteica e de aproximadamente 40%, e sua meia-vida plasmatica, de 7 horas. A 
eliminagao da sulpirida ocorre principalmente por via renal, sendo excretada inalterada 
na urina (92%). Cruza a barreira hematencefalica com dificuldade e, por ser 
hidrofilica, tern baixa penetrate no SNC. 1 

Existem evidencias de eficacia da sulpirida no tratamento dos sintomas da 
esquizofrenia, sendo um medicamento de escolha principalmente naqueles pacientes 
que apresentam sintomas negativos predominantes e que exibem muitos ECEs com 
outros APs. 3,4 

Foi eficaz, ainda, associada a estabilizadores do humor em episodio de mania grave, 
com sintomas psicoticos, e no tratamento de pacientes com esquizofrenia refrataria 
associada a clozapina. 5 

As doses necessarias para combater sintomas psicoticos produtivos variam de 400 a 
1.200 mg, administradas em2 tomadas diarias. Em doses menores, entre 50 e 150 mg, 
tern sido usada no tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia 6 e como adjuvante 
em transtornos depressivos. 7 



FARMACODINAMICA 
E MECANI3M0S DE A(JA0 





A sulpirida e considerada um APA devido ao seu baixo indice de ECEs, possivelmente 
em razao da pouca afinidade por receptores D 2 no sistema nigroestriatal. Apresenta um 
mecanismo de agao dose-dependente, pois, em doses altas, tern agao neuroleptica e, em 
doses baixas, efeito desinibitorio. Esse mecanismo deve-se, provavelmente, ao 
bloqueio preferencial de receptores D 2 pre-sinapticos, resultando em uma agao 
dopaminergica (o bloqueio pre-sinaptico aumenta o turnover dopaminergico). Com 
doses maiores, bloqueia os receptores pos-sinapticos, sendo muito mais potente no 
bloqueio de receptores D 2 e D 3 do que dos receptores D 4 e Dj. Tern baixa afinidade 
com receptores a-adrenergicos, 5-HT 2 e muscarinicos, causando pouca sedagao e 
hipotensao. Seus efeitos de bloqueio dopaminergico no sistema tuberoinfiindibular 
promovem aumento na prolactina e, consequentemente, gal actor re i a. 3,5 

K REAQOESADVERSAS 

p 

Mais comuns : boca seca, constipagao, hiperprolactinemia, seda^ao e galactorreia 
(dose-dependentes). 

Menos comuns : acatisia, abstinencia, agitagao, alteragao no ECG, alteragao da fun^ao 
hepatica, amenorreia, amnesia, anorexia, ansiedade, ataxia, aumento do apetite, caries, 
congestao nasal, convulsao, crises oculogiricas, deficit cognitivo, delirium , 
dependencia, depressao da medula ossea, discinesia tardia, distonia tardia, ER, 
excitagao, fadiga, ganho de peso, glaucoma (precipitagao do), hiperglicemia, 
hiporreflexia, hipotensao postural, hipertensao arterial, ictericia, impotencia, 
inquietude, leucocitose, leucopenia, pseudoparkinsonismo, rash cutaneo, rcducao do 
limiar convulsivante, relaxamento muscular, retencao urinaria, rigidez muscular, 
salivagao, ECEs, SNM, sonolencia, taquicardia, tontura, torcicolo, tremores finos, 
urticaria, vertigem, visao turva, xeroftalmia. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia. 3 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► episodio de mania grave, com sintomas psicoticos, associada a estabilizadores do 
humor; 5 

► esquizofrenia refrataria, como adjuvante; 6 

► episodios depressivos, como adjuvante; 7 

► associada ao litio, no tratamento da depressao bipolar; 8 

► transtorno de sintomas somaticos e transtornos relacionados; 9 

► transtorno de Tourette; 10 

► sindromes vertiginosas (a dose pode variar entre 150 e 300 mg/dia); 

► como antiemetico; 

► na amamentagao, para induzir e manter a produgao de leite. 



CONTRAINDICACOES 



ABSOLUTA 


► Feocromocitoma: sua agao estimulante dopaminergica pode desencadear crises 
hipertensivas empacientes comFEO ainda latente e emhipertensos. 


RELATIVAS 

► IR; 

► em pacientes muito agitados, em virtude da agao estimulante dopaminergica; 

► hipertensos graves: sua a^ao estimulante dopaminergica pode desencadear crises 
hipertensivas; 

► em pacientes com mi as tenia gravis. 



E caracterizada por excitagao do SNC com agitagao, delirium e ECEs graves, como 
tremores, rigidez muscular e catatonia. Podem ocorrer arritmias cardiacas e bloqueio 
Ay mais comuns com outros APs. A diminuigao dos niveis de consciencia e a 
depressao do sistema nervoso podem estar presentes. Ha registro de superdose com ate 
16 g, sem ocorrencia de obito. 

O tratamento consiste em monitoramento apropriado, diurese osmotica alcalina e uso de 
antiparkinsonianos. 


A Wl 

V • SITUACOES ESPECIAIS 


r 



GRAVIDEZ 


Estudos de teratogenia nao mostraram toxicidade fetal da sulpirida, e nao ha registro de 
mal format ao em consequencia de seu uso durante a gravidez. Entretanto, sua seguranga 
durante esse periodo nao foi devidamente estabelecida. Como regra, sempre que 
posslvel, evitar o uso desse medicamento no 1° e no 3° trimestres, preferindo agentes 
mais conhecidos e utilizados na gravidez. 



LACTA^AO 

A sulpirida e detectada no leite humano. No entanto, nao foram relatados efeitos 
adversos no bebe. 



CRIANCAS 

Estudos demonstraram que pode ser usada emcriangas e adolescentes. 



IDOSOS 

Pode ser usada nessa faixa etaria, mas alguns pacientes toleram melhor doses mais 
baixas. 


A 


1. Evitar uso na menopausa, devido ao aumento dos niveis de prolactina. 

2. Associada ao alcool pode causar aumento de sedagao. 

3. Evitar uso em pacientes com epilepsia, uma vez que pode diminuir o limiar 
convulsivo. 

4. Evitar uso em pacientes com DP. 

5. Evitar uso em hipertensos graves: sua a^ao estimulante dopaminergica pode 
desencadear crises hipertensivas. 

6. Evitar uso em pacientes comdisfiingao hipofisaria, pois pode causar 
hiperprolactinemia. 

7. Evitar uso em pacientes com neoplasias mamarias prolactino-dependentes. 

8. O uso de APs em idosos com demencia aumenta o risco de morte em comparagao 
ao placebo. 

9. A sulpirida deve ser evitada em pacientes que usam substancias que aumentam o 
intervalo QT. 

10. Como outros APs, a sulpirida pode causar SNM. 
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SUVOREXANT 



BELSOMRA (LAB. MERCK) 

► Caixas com 30 comprimidos de 5, 10, 15 ou20 mg. 
Obs.: Ainda nao comercializado no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O suvorexant e um antagonista dos receptores da orexina eeo primeiro medicamento 
dessa classe aprovado para uso clinico no tratamento da insonia. 

A farmacocinetica do suvorexant sofre alteragao na presenga de alimentos, 
principalmente aqueles com alto teor de gordura. Em jejum, o pico de concentra^ao 
serica ocorre em aproximadamente 2 horas apos a ingestao (variando entre 0,5 e 6 
horas). A ingestao com refeigao gordurosa nao afeta a C m - X do farmaco, mas pode 
atrasar seupico de concentragao emate 1,5 hora, atrasando seu efeito clinico. O tempo 
de meia-vida situa-se emtorno de 12 horas. Tern biodisponibilidade absoluta media de 
82%. O suvorexant circula extensamente ligado as proteinas plasmaticas (> 99%) e 
sofre metabolismo hepatico, principalmente pela CYP3A, com menor contribuigao da 
CYP2C19. Aproximadamente 66% sao eliminados nas fezes, e 23%, na urina. 1 ’ 2 

O suvorexant foi aprovado pela FDA em agosto de 2014 para o tratamento da insonia. 1,2 
Ensaios clinicos 3 ' 5 e uma metanalise 6 evidenciam sua eficacia e sua tolerabilidade no 
tratamento da insonia caracterizada por dificuldades tanto com o inicio quanto com a 
manutengao do sono. Nesses estudos, os pacientes que utilizaram o medicamento 
tiveram inicio mais rapido do sono e menos despertares noturnos que pacientes que 
utilizaram placebo. Nao ha evidencias de dependencia fisica apos uso prolongado ou 
de sintomas de abstinencia apos descontinua^ao abrupta nos ensaios clinicos realizados 





ate o momenta. Ainda nao foram realizados estudos comparando o suvorexant com 
outros medicamentos para insonia. 

A dose media recomendada e de 10 mg/dia. Deve ser ingerido em torno de 30 minutos 
antes de ir para cama e com uma margem de, no minimo, 7 horas ate o horario 
planejado para acordar. Caso a dose de 10 mg seja bem tolerada, mas nao efetiva, 
pode-se aumentar a dose ate o maximo de 20 mg/dia. Nao deve ser utilizado mais de 
uma vez por noite. Nao e necessario ajuste de dose em pacientes com IR ou com 
insuficiencia hepatica de leve a moderada. Em pacientes com insuficiencia hepatica 
grave, o uso do suvorexant nao e recomendado. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMDS DE A£A0 


O suvorexant atua por meio de um antagonismo aos receptores de orexina. O sistema 
orexininergico desempenha um papel importante na regulagao do ciclo de sono-vigilia. 
A redugao na agao da orexina, por meio do bloqueio da ligagao dos neuropeptideos 
orexina A e orexina B aos receptores OX1R e OX2R, parece estar associada a um 
efeito promotor do sono. 1,2 O receptor OX1R e seletivo para a orexina A, e o receptor 
OX2R, para orexinas A e B. Os neuronios que contem orexina estao localizados 
exclusivamente no hipotalamo dorsal e lateral e na area perifornicial. O antagonismo 
dos receptores de orexina pode tambem desencadear efeitos adversos importantes, 
como sintomas de narcolepsia/cataplexia. 

K REAQOES ADVERSAS 

r 

Mais comuns: sonolencia, seda^ao, cefaleia, fraqueza muscular. 

Menos comuns : alucinagoes hipnagogicas/hipnopompicas, boca seca, diarreia, infecgao 
do trato respiratario superior, paralisia do sono, piora da depressao/idea^ao suicida, 
sintomas cataplexia-/z'£e, sonhos anormais, tosse. 



Evidencias consistentes de eficacia: 
► insoma. 1 ' 6 



► Pacientes com narcolepsia. 



Ha evidencias clinicas muito limitadas quanto a ocorrencia e ao manejo de episodios 
de intoxicagao com o suvorexant. Em estudos clinicos iniciais que utilizaram doses de 
ate 240 mg, administradas pela manha a individuos saudaveis, observou-se aumento 
dose-dependente na frequencia e na duragao da sonolencia. 

O tratamento deve incluir monitoramento e medidas de suporte gerais, como garantia de 
permeabilidade das vias aereas e hidratagao parenteral, se necessario. Se possivel, 
deve ser realizada lavagem gastrica. A fun^ao da hemodialise nao esta bem 
estabelecida no manejo da intoxicagao com suvorexant. Entretanto, como e um 
medicamento altamente ligado a proteinas, nao se espera que a hemodialise contribua 
significativamente para sua eliminacao. 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ E LACTACAO 

Nao ha estudos adequados sobre o uso do suvorexant na gestacao ou na lac tag ao em 
humanos. Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

A eficacia e a seguranca do suvorexant nao foram estabelecidas nessa faixa etaria. 



IDOSOS 

Parece nao haver diferengas clinicas significativas de eficacia e tolerabilidade do uso 
de suvorexant entre idosos e pacientes mais novos. 



Nao ha informa^oes sobre possiveis interferences em exames laboratoriais. Sua 
dosagemnao e utilizada rotineiramente. 
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PRECAUCOES 




1. Deve-se ter cautela quanto ao risco de sonolencia diurna. Pacientes que dirigem ou 
operam maquinas perigosas devem ser alertados sobre a possivel sonolencia 
produzida pelo suvorexant, principalmente quando utilizados em doses maiores. A 
sonolencia pode persistir, em alguns pacientes, por varios dias apos a 
descontinuagao do medicamento. 

2. A administragao concomitante comoutros depressores do SNC (p. ex., BZDs, 
alcool, ADTs, opioides) aumenta o risco de depressao do SNC. O consumo de 
bebidas alcoolicas nao e recomendado. Pode ser necessario ajuste das doses 
quando o suvorexant for administrado com outros farmacos depressores do SNC. 

3. Uma variedade de alteracoes cognitivas e comportamentais durante o sono, como 
amnesia, ansiedade, alucinagoes e outros sintomas neuropsiquiatricos, tern sido 
relatada com o uso de medicamentos hipnoticos como o suvorexant. 
Comportamentos mais complexos, como dirigir, cozinhar, telefonar, associados a 
amnesia, tambemtem sido descritos. O uso concomitante de alcool ou outros 
depressores do SNC parece aumentar a ocorrencia desses comportamentos. 

4 . Podemocorrer ideagao suicida oupiora dos sintomas depressivos; o risco 
relacionado e dose-dependente. Os pacientes devem ser monitorados 



adequadamente e observados de forma atenta quanto a piora clinica e ao RS. 

5. Deve-se ter cautela compacientes com insuficiencia respiratoria. O suvorexant 
nao foi estudado em pacientes com apneia do sono obstrutiva grave ou com DPOC 
grave. 

6. Os pacientes devem ser instruidos quanto a possivel ocorrencia dose-dependente 
de paralisia do sono, alucinagoes hipnagogicas/hipnopompicas e sintomas 
relacionados a catalepsia. 
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ADCIRCA (LAB. LILLY) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 20 mg. 


CIALIS (LAB. LILLY) 

► Caixas com 28 comprimidos de 5 mg; 

► caixas com 2, 4, 8 ou 12 comprimidos de 20 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A tadalafila e rapidamente absorvida apos administrate oral, atingindo a concentra^ao 
plasmatica maxima em media 2 horas apos a ingestao. E amplamente distribuida para os 
tecidos, com 94% do farmaco plasmatico ligado a proteinas em concentrates 
terapeuticas. Tern meia-vida de 17,5 horas e e excretada predominantemente sob a 
forma de metabolitos inativos, sobretudo nas fezes (em torno de 61% da dose) e, em 
menor quantidade, na urina. 1 ' 3 E predominantemente metabolizada pela isoenzima 
CYP3A4 do citocromo P450. A farmacocinetica da tadalafila em individuos saudaveis 
e linear em rela^ao ao tempo e a dose. Com a dose variando entre 5 e 20 mg, a 
exposicao aumenta proporcionalmente em relacao a quantidade, sendo sua concentragao 
plasmatica de equilibrio obtida apos 5 dias de doses diarias. Nao ha interagao entre a 
alimentagao ou a ingestao de alcool e a tadalafila. 1,2 

A tadalafila e utilizada no tratamento da DE, podendo ser usada conforme necessidade 
ou de forma continua. A dose inicial recomendada para o uso sob demanda e de 10 mg, 
1 vez ao dia (podendo ser ajustada para 5 ou 20 mg), com a a^ao surgindo em 30 
minutos e permanecendo por ate 36 horas. Nao deve ser administrada mais de 1 vez ao 
dia. Para o uso continuado, a dose em geral recomendada e de 5 mg, todos os dias no 
mesmo horario. O farmaco pode ser usado independentemente da ingestao de alimentos. 
Como ocorre com todos os inibidores da PDE5, a estimula^ao tatil e/ou psicologica e 
necessaria para que o medicamento seja eficaz. 1,3 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 





O processo fisiologico da eregao envolve o sistema nervoso parassimpatico, que, em 
consequencia da estimulagao sexual, provoca a liberagao, no corpo cavernoso do penis, 
de oxido nitrico, um agente vasodilatador. O oxido nitrico liga-se a receptores da 
enzima guanilato ciclase, o que, por sua vez, provoca aumento nos niveis de GMPc, 
responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa arterial. 

A tadalafila restaura a capacidade de obtengao e manuten^ao da eregao peniana em 
homens com DE pelo aumento do fluxo sanguineo no penis durante e imediatamente 
apos a estimulagao sexual. Ela inibe de forma seletiva a PDE5, uma enzima 
responsavel pela degradagao do GMPc. A inibi^ao resulta em aumento nos niveis de 
GMPc, redugao do calcio intracelular, maior relaxamento da parede das arterias, 
aumento do fluxo sanguineo e erecao. Os efeitos da tadalafila so se manifestam se 
houver estimulagao sexual e nao persistem se ela cessar. 



Mais comuns : cefaleia, dispepsia, rubor facial, mialgia. 

Memos comuns : congestao nasal, coriorretinopatia serosa central, dor lombar, nausea, 
vomito, tontura. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► DE. 4 ’ 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► EP; 6 

► sintomas do trato urinario inferior devidos a hiperplasia prostatica; 7 

► hipertensao arterial pulmonar. 



CONTRAINDICATES 


► Hipersensibilidade ao farmaco ou a quaisquer componentes da formula; 

► DCV subjacente grave (i.e., angina instavel ou insuficiencia cardiaca grave - New 
York Heart Association graus III ou IV), a fungao sexual geralmente se encontra 
bastante comprometida, existindo contraindicagao de uso de todo e qualquer inibidor 
da PDE5 (“restrigao de classe farmacologica”); 1,8 

► uso de nitratos, pois os inibidores da PDE5 podem potencializar seus efeitos 
hipotensivos; 

► existencia de outro tipo de tratamento para DE; 

► menores de 18 anos e mulheres. 

A INTOXICACAO 

Em caso de superdose, medidas de suporte gerais devem ser adotadas conforme a 
necessidade. Doses unicas de ate 500 mg foram administradas a individuos sadios, e 
doses multiplas diarias de ate 100 mgpor dia, a pacientes. Os eventos adversos foram 
similares aqueles observados em quantidades menores. 
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CRIANCAS 

A tadalafila nao foi avaliada emindivlduos commenos de 18 anos. 1 



IDOSOS 

Apesar de apresentarem menor clearance , nao ha necessidade de ajuste de dose. 1,4 


A 


1. Antes de o tratamento farmacologico ser considerado, realizar anamnese e exame 
fisico cuidadosos para determinar as possiveis causas da DE (flsicas, 
psicologicas) e, se possivel, trata-las. 

2 . Considerar o perfil cardiovascular dos pacientes, uma vez que ha certo grau de 
risco cardiaco associado a atividade sexual. Eventos cardiovasculares relevantes, 
incluindo hemorragia cerebrovascular, IAM, morte subita de origem 
cardiovascular, AIT e arritmia ventricular, foram descritos apos a 
comercializacao de outro medicamento oral, inibidor da PDE5. Entretanto, nao 
foram encontradas diferengas clinicamente relevantes na incidencia de dosagens 
laboratoriais anormais nem altera^oes eletrocardiograficas entre homens tratados 
com tadalafila ou placebo. 8 

3. Insuficiencia hepatica: a exposigao (AUC) a tadalafila em individuos com 
insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pugh classes A e B) nao deve 
ultrapassar 10 mgpor dia. Seuuso nao e recomendado a pacientes classe C. 1 

4 . IR: em individuos com IR leve (clearance de creatinina 51 a 80 mL/min) ou 
moderada (clearance de creatinina 31 a 50 mL/min), a exposigao a tadalafila foi 
mais alta do que emsujeitos saudaveis. 1 As recomenda^oes sao de redugao e de 
espa^amento de doses (p. ex., a cada 48 ou 72 horas). 

5 . Utilizar com cautela em pacientes com deformidade anatomica peniana (i.e., 
angulagao excessiva, fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie) ou que apresentem 
condigoes que predisponham ao priapismo (p. ex., anemia falciforme, mieloma 
multi pi o ou leucemia). 

6. O uso da tadalafila associado a a-bloqueadores, anti-hipertensivos e alcool pode 
aumentar o risco de hipotensao. 
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GABITRIL (LAB. CEPHALON) 

► Comprimidos de 2, 4, 12 ou 16 mg. 

Obs.: Medicamento atualmente nao disponlvel para comercializagao no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A tiagabina e um anticonvulsivante usado com outros medicamentos para tratar 
convulsoes parciais resistentes. 1 Tern meia-vida de 2 a 5 horas quando administrada 
com indutores enzimaticos (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, entre outros) e de 7 
a 9 horas quando administrada sem indutores enzimaticos. A absorgao e rapida, com 
pico plasmatico ocorrendo em 45 minutos em pacientes em jejum, e prolongada pela 
presenga de alimentos. Liga-se em 96% as proteinas plasmaticas, principalmente a 
albumina e a al-glicoproteina acida. A metaboliza^ao e hepatica, principalmente pela 
CYP3A4. E bem absorvida por VO, com disponibilidade de 90%. E excretada 
primariamente como metabolitos pelas fezes (63%) e pela urina (25%). Apenas 2% sao 
excretados inalterados. Atinge nivel serico estavel em 2 dias. A rela^ao entre nivel 
serico e resposta clinica nao esta bem estabelecida. Em ensaios clinicos, as 
concentrates plasmaticas atingidas com doses de 30 a 56 mg/dia variaram de < 1 
ng/mL a 234 ng/mL. 

A mctabolizagao da tiagabina e aumentada em aproximadamente 60% com o uso 
concomitante de indutores enzimaticos. A dose inicial deve ser ajustada conforme o uso 
desses medicamentos. Para epilepsia, em pacientes em uso de indutores enzimaticos, 
iniciar com 4 m^noite, com aumento semanal de 4 a 8 mg ate resposta clinica ou dose 
maxima de 56 mg/dia, dividida em 2 a 4 tomadas. A dose habitual de manutencao e de 
32 a 56 mg/dia. Em crian^as (maiores de 12 anos) e adolescentes, a dose maxima e de 





56 mg/dia. A concentragao plasmatica estimada empacientes semuso concomitante de 
indutores enzimaticos e 2 vezes maior, e a dose final necessaria possivelmente sera a 
metade. 

A tiagabina vem sendo testada em outros transtornos alem da epilepsia. Em relagao a 
dependencia de alcool, um estudo aberto realizado em 20 09 2 comparou tiagabina 
associada ao tratamento-padrao (que incluia uso de BZDs e TCC) versus tratamento- 
padrao isolado. A dose usada foi de 15 a 20 mg/dia. O grapo tratado com tiagabina 
mostrou resultados superiores no manejo de sintomas depressivos, ansiedade e fissura, 
alem de menor incidencia de recaida, quando comparado ao grapo de tratamento- 
padrao. 

Os resultados do uso da tiagabina no tratamento da dependencia de cocaina sao 
conflitantes. Um estudo controlado que envoiveu 76 pacientes comparou a tiagabina a 
gabapentina e ao placebo e mostrou que a tiagabina em dose de 25 mg/dia foi superior 
tanto a gabapentina quanto ao placebo. O desfecho avaliado foi incidencia de recaida. 
Todos os pacientes tambem receberam metadona. 3 Ja em outro estudo, que envolveu 
140 pacientes, a tiagabina foi igual ao placebo emrelagao a incidencia de recaida. 4 

Estudos preliminares sugerem que a tiagabina possa ser util no tratamento da ansiedade. 
Em um estudo aberto, 54 pacientes com TAS foram tratados com doses de ate 16 mg. O 
resultado desse estudo sugere que o farmaco pode ser uma opcao no tratamento desse 
transtorno. 5 Outro estudo, publicado em 2005, mostrou que a tiagabina e util como 
potencializador empacientes com sintomas de ansiedade. 6 

Em relacao ao TB, ate o momento, nao ha evidencia na literatura de que a tiagabina seja 
util em seu manejo. O achado e corroborado por duas metanalises da Cochrane. 7,8 

Em 2006, um estudo aberto com 15 pacientes testou a tiagabina em monoterapia para 
pacientes com depressao com sintomas de ansiedade e verificou melhora sintomatica. 9 



FAR MAG 0 DI N AM ICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


O mecanismo de acao da tiagabina nao esta bem esclarecido. Experimentos in vitro 
sugerem haver aumento da atividade gabaergica pela inibigao da recaptagao pre- 
sinaptica do GABA, aumentando a disponibilidade do neurotransmissor para o 


neuronio pos-sinaptico. Sugerem tambem que o medicamento nao interfere na 
recap tagao de dopamina, noradrenalina, serotonina e glutamato. 



Mais comuns : diminuigao da concentragao, tfaqueza, nausea, nervosismo, sonolencia, 
tontura, tremor. 

Menos comuns : agi tagao, alteragao nas provas de fungao hepatica, alteragoes visuais, 
alucinagoes, anemia, ataxia, confusao, convulsao, depressao, diarreia, dificuldades de 
memoria, disartria, dor no peito, edema, enxaqueca, epistaxe, estado de mal epileptico, 
euforia, ganho de peso, hemorragia, hipocalemia, hiponatremia, hiper/hipocinesia, 
hiper/hipotonia, hiporreflexia, ideagao suicida, insonia, leucopenia, mialgia, miastenia, 
mioclonia, palpitagao, parestesia, rash cutaneo, retengao e urgencia urinarias, sincope, 
sintomas paranoides, taquicardia, ulceras orais, vertigem, vomito. 


INDICATES 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► epilepsia parcial, como tratamento adjuvante. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► alcoolismo - tratamento adjuvante em fase de desintoxicagao; 

► dependencia de cocaina - tratamento adjuvante em fase de desintoxicagao; 

► sintomas ansiosos (tratamento adjuvante) e TAS; 

► depressao com sintomas ansiosos em monoterapia. 



C0NTRA1N DICACOES 


► Pacientes com hipersensibilidade ao farmaco ou a algum componente de sua 
formulagao. 


INTOXICAqAO 


A experiencia com intoxicagao e limitada. O quadro clinico inclui sonolencia, agitagao, 
alteragao do nivel de consciencia, hostilidade, depressao, fraqueza, mioclonias, 
depressao respiratoria, crise convulsiva e estado epileptico. Nao ha casos fatais 
relatados com doses de ate 720 mg; alguns pacientes necessitaram de manejo emUTI. 



MANEJO 

► Nao ha antidoto especifico. 

► Realizar inducao de vomito ou lavagem gastrica quando indicado. 

► Instituir medidas de suporte intensive). 

► A dialise nao e util, em funcao da metabolizacao predominantemente hepatica. 
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SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Nao ha estudos com humanos, portanto o risco nao pode ser exclmdo. Estudos com 
animais foram positivos para teratogenese comuso de tiagabina. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Nao e recomendada na lactagao. 



CRIANCAS 

A eficacia e a seguranga nao foram estabelecidas emcriangas commenos de 12 anos. 



IDOSOS 

A farmacocinetica e similar emadultos e idosos saudaveis. 



LABORATORY 


Recomenda-se monitoramento laboratorial com hemograma, funcao renal e fungao 
hepatica. 



PRECAUCOES 


1. A insuficiencia hepatica reduz o clearance do farmaco, sendo necessario ajuste da 
dose nessa condigao e uso comcautela. Nao e necessario ajuste da dose emcaso 
de IR ou hemodialise. 

2. O metabolismo da tiagabina aumenta quando usada concomitantemente com 
agentes indutores do sistema microssomial hepatico (carbamazepina, fenitoina, 
etc.). E necessario ajuste da dose nessa condigao e na interrupgao. 

3. Pode causar depressao do SNC. Comunicar os pacientes sobre esse risco. 

4 . Pode causar sindrome de Stevens-Johnson, e casos fatais foramrelatados. 
Descontinuar o medicamento na presenga de sinais de hipersensibilidade. 

5. Foi reportada idea^ao suicida no uso de varios anticonvulsivantes. 

6. O uso em condigoes nao bem estabelecidas, em pacientes sem epilepsia, produziu 
crises convulsivas e estado epileptico em alguns individuos. Nesse caso, 
descontinuar a tiagabina e investigar outras causas de crise convulsiva. Tambem 
deve-se ter cautela ao prescrever o medicamento a pacientes comhistoria de 
estado de mal epileptico ou de altera^oes no EEG. 

7. A retirada deve ser gradual, devido ao risco de crise convulsiva de rebote. 
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STABLON 

12,5 mg 






STABLON (LAB. SERVIER) 

► Caixas com 30 ou60 drageas de 12,5 mg. 


FARMAC0CINEIICA 
E MO DO DE IISAR 

_ r 

A tianeptina e uma molecula derivada dos ADTs. E bem absorvida por VO, atingindo o 
pico de concentragao plasmatica em torno de 1 hora apos a ingestao. Sua 
biodisponibilidade e de 99%, e nao sofre metabolismo hepatico de primeira passagem 
Liga-se intensamente as protelnas plasmaticas (95%). E oxidada no figado (CYP450 
2A3, e nao 2D6 ou 1A1), sendo menos de 3% excretado na urina de forma inalterada, e 
66% sob a forma de metabolitos. Sua farmacocinetica e pouco afetada pelo alcool, pela 
cirrose hepatica e pela idade, embora os metabolitos sejammais elevados no sangue de 
idosos do que no de individuos jovens. Sua meia-vida e de 6,3 ± 2,5 horas, aumentando 
em situates de IR e em idosos. Nessas situates, a dose diaria deve ser ajustada. 1 

A tianeptina e um antidepressivo eficaz no tratamento do TDM tanto em curto quanto em 
longo prazo. 1 Em estudos com duragao de 4 a 24 semanas, a tianeptina foi comparada a 
outros antidepressivos, como amitriptilina, imipramina, mianserina, paroxetina e 
fluoxetina, demonstrando eficacia equivalente. 1 Uma metanalise que comparou a 
tianeptina com fluoxetina, paroxetina e sertralina no tratamento agudo do TDM tambem 
confirmou que a eficacia da tianeptina foi similar a encontrada nesses ISRSs. 2 

A dose recomendada e de 12,5 mg, 3 vezes ao dia (25 a 50 mg/dia), antes das 
principais refeigoes. Pode ser iniciada ja na dose ideal. Em idosos com mais de 70 
anos e nos casos de IR, e sugerida a dose de 12,5 mg 2 vezes ao dia. 




FARMAC 0D1N AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A£A0 


A tianeptina, ao contrario dos outros antidepressivos, aumenta a recaptagao de 




serotonina nos terminals nervosos serotonergicos presentes no cortex, no hipocampo e 
no sistema limbico. E isenta de efeitos anticolinergicos, nao produz altera^oes 
significativas no ECG e na PA, nao induz modifica^oes de peso, nao causa 
perturba^oes no ciclo sono-vigilia e tem baixa propensao para abuso ou dependencia. 
Tem efeito ansiolitico sem causar sedagao e, consequentemente, sem afetar a memoria, 
a aten^ao ou outras fun^oes cognitivas. Estudos mais recentes tem demonstrado que a 
tianeptina potencializa a plasticidade e a sobrevivencia neuronal e previne a toxicidade 
por glutamato e a atrofia celular cerebral induzida pelo estresse. 1 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : ansiedade, anorexia, astenia, boca seca, cefaleia, constipagao, 
dificuldade de concentra^ao, dor abdominal, hipotensao postural, insonia, nausea, 
perda de memoria, pesadelos, sonolencia, tontura, vertigem. 

Menos comuns : abstinencia, agita^ao, alergia, alteragao do paladar, caloroes, dor 
epigastrica, dor precordial, dor lombar, extrassistoles, flatulencia, ganho de peso, 
insuficiencia hepatica, irritabilidade, mialgia, palpitagao, prurido, taquicardia, 
tremores, visao turva, vomito. 


INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM com ou sem sintomas de ansiedade; 1,2 

► distimia; 1,2 

► TDM no idoso. 1,2 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TDM empacientes com dependencia de alcool em abstinencia; 1 ' 3 


► TEPT; 4 

► TDM associada a DE; 5 

► TDM na DP; 6 

► TDAH; 7 

► tratamento da irritabilidade em criangas com TEA; 8 

► sindrome do colon irritavel. 9 



► 4 CONTRAINOICACOES 


► Criangas menores de 15 anos; 

► associagao a IMAOs; 

► associagao a mianserina. 



1NT0X1CAQA0 


Existem poucos relatos de caso de superdoses com tianeptina. Ha um caso de suicldio 
de um paciente com superdosagem de tianeptina associada ao uso de alcool. O 
seguimento de 380 pacientes com TDM por ate 1 ano verificou que 7 deles que 
tentaram suicidio com esse medicamento tiveram boa recuperagao, mesmo tendo 
ingerido outras substancias simultaneamente. Outros 14 pacientes que ingeriram doses 
elevadas (10 a 60 cp com ou sem alcool ou outros agentes psicotropicos) tambem 
tiveram um curso favoravel, recuperando-se sem complicates graves. O tratamento do 
quadro de intoxicagao consiste em lavagem gastrica, controle dos sinais vitais e 
medidas de apoio. 


A Wfc 

| • SIIUACOES ESPECIAIS 


GRAVIDEZ E LACTACAO 

Em estudos com animais, nao houve evidencia de efeitos sobre as fungoes reprodutivas, 
com passagem transplacentaria pequena e sem acumulo fetal. Como nao ha experiencia 
com a tianeptina em gestantes e em lactantes, nao deve ser usada nessas populates. 



CRIANCAS 

Ha escassez de estudos sobre a tianeptina em criancas. Em um ensaio clinico com 12 
criancas com TEA, a tianeptina foi bem tolerada e apresentou eficacia no tratamento da 
irritabilidade nesses pacientes. 8 



IDOSOS 

r 

E efetiva e bem tolerada em idosos, pois tem efeitos anticolinergicos muito discretos e 
praticamente nenhuma agao sobre o aparelho cardiocirculatorio. 



LABORATORY 


Embora infrequente, a tianeptina pode causar lesao hepatocelular, caracterizada 
sobretudo por aumento das enzimas hepaticas ALT e AST. Em casos graves, pode ser 
observado aumento da concentragao da bilirrubina associado a decrescimo no tempo de 
protrombina. Nesses casos, a tianeptina deve ser imediatamente retirada, devido ao 
risco de hepatite fulminante. 



PRECAUCOES 


1. Como ocorre com os outros antidepressivos, recomenda-se o monitoramento dos 
pacientes emrelagao ao RS, especialmente no inicio do tratamento. 

2 . Na interrupcao do tratamento, sugere-se a redugao progressiva da dose durante 7 a 
14 dias. 

3. E necessario um periodo minimo de 2 semanas entre o fim de tratamento com um 
IMAO e o inicio do tratamento com tianeptina. Ja a substituigao da tianeptina por 
um IMAO pode ocorrer apos um intervalo livre de 24 horas semuso de tianeptina. 

4 . Em caso de anestesia geral, e conveniente advertir o anestesiologista e suspender 
o tratamento de 24 a 48 horas antes do procedimento cirurgico. 

5. Deve-se ponderar risco e beneficio ao se utilizar esse medicamento em pacientes 
com insuficiencia hepatica. Deve-se discutir o seguimento periodico das enzimas 
hepaticas, embora nao exista nenhuma recomendagao formal. 10 
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MELLERIL 

10 mg 



MELLERIL 

100 mg 



MELLERIL 

25 mg 



MELLERIL 

200 mg 




MELLERIL 

50 mg 



UNITIDAZIN 

50 mg 




MELLERIL (LAB. NOVARTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10, 25, 50 ou 100 mg; 

► caixas com 20 comprimidos na forma retard de 200 mg; 

► fiascos com 50 mL/30 mgpor mL, comdosador graduado emmg (25, 50 e 100 mg). 


UNITIDAZIN (LAB. UNIAO QUIMICA) 

► Caixas com 20 drageas de 10, 25, 50 ou 100 mg; 

► caixas com 20 comprimidos na forma retard de 200 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A tioridazina e um derivado piperidinico do grupo das fenotiazinas. E metabolizada no 
figado, dando origem a 2 metabolitos: a mesoridazina e a sulforidazina. A concentragao 
plasmatica maxima e atingida 1 hora apos a ingestao, e a meia-vida e de 24 horas. 1 

A eficacia da tioridazina foi comprovada no tratamento dos sintomas psicoticos da 
esquizofrenia e do transtorno esquizoafetivo. Atualmente, e considerada um farmaco de 
segunda linha para esses transtornos. Isso ocorre em virtude dos riscos de aumento do 
intervalo QT e arritmias ventriculares. 2 ’ 3 A dose deve ser ajustada individualmente para 
o controle sintomatico. Uma dose de 100 mg de tioridazina e equivalente a mesma dose 
de clorpromazina. 3 A dose media no episodio agudo varia de 300 a 600 mg, sendo 
estipulada uma dose maxima de 800 mg ao dia pelo risco de retinopatia pigmentar com 
quantidades maiores. Em criangas, podem ser usadas doses de 1 a 3 m^k^dia. A 
introdugao do medicamento deve ser feita por meio de aumentos graduais, podendo ser 
fracionada em2 a 4 tomadas diarias. Emidosos, deve-se iniciar com dose entre 10 e 25 
mg 1 a 2 vezes ao dia e fazer aumentos graduais (entre 10 e 25 mg) conforme a 
necessidade em intervalos de 4 a 7 dias ate um maximo de 400 mg. Em pacientes com 
baixo peso e doen^a renal ou hepatica, recomenda-se iniciar tambem com doses diarias 
menores. 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A tioridazina age principalmente no sistema dopaminergico, bloqueando os receptores 
D 7 nos sistemas mesolimbico e mesolfontal. Ela se diferencia das demais fenotiazinas 





(como a clorpromazina) pela maior atividade anticolinergica e pelo menor bloqueio de 
receptores D 7 no sistema nigroestriatal, o que a faz ter menos ECEs e mais efeitos 
anticolinergicos. 1 Ha tambem agao sobre receptores histaminergicos, noradrenergicos e 
serotonergicos, mas em menor grau. 

% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : aumento do apetite, constipa^ao, hipotensao postural, seda^ao, tontura, 
tremores finos. 

Menos comuns : acatisia, agitagao, agranulocitose, alteracao na condu^ao cardiaca, 
alteracao na fungao hepatica, alteracao no ECG (aumento do intervalo QT, depressao 
do segmento ST e altera^oes na condu^ao AV), arritmias, ataxia, boca seca, congestao 
nasal, convulsao, crises oculogiricas, deficit cognitivo, delirium, dermatite esfoliativa, 
diminui^ao da libido, disartria, discinesia tardia, distonia, ER, fotossensibilidade 
cutanea, galactorreia, ganho de peso, glaucoma, hiperglicemia, hiperpigmentacao 
cutanea, hiporreflexia, ictericia, ileo paralitico, impotencia, incontinencia urinaria, 
inquietude, leucocitose, leucopenia, nausea, parkinsonismo, priapismo, rash cutaneo, 
redugao do limiar convulsivo, retencao urinaria, retinopatia pigmentar, rigidez 
muscular, salivacao, ECEs, SNM, taquicardia, urticaria, vertigem, visao turva. 


• INDICACOES 

Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia (episodios agudos e tratamento de manutengao). 2 
Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtornos neurocognitivos maiores (demencias) com agitagao; 4 

► psicoses na infancia. 



CONTRAINDICATES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► antecedentes de discrasias sanguineas; 

► estados comatosos ou depressao acentuada do SNC; 

► epilepsia; 

► DCV grave (insuficiencia cardiaca, IAM recente); 

► sindrome do QT longo. 



INTOXICACAO 


O quadro caracteriza-se por depressao do SNC (sonolencia ate coma), hipotensao, 
ECEs, agitagao, inquietude, convulsoes, febre, boca seca, ileo paralitico e arritmias 
cardiacas. E importante afastar possibilidade de SNM. 


MANEJO 

O manejo e basicamente de suporte e sintomatico. As seguintes medidas devem ser 
adotadas: 

► Fazer lavagem gastrica (no periodo inicial). 

► Nao induzir vomitos, devido ao risco de aspira^ao. 

► Manter as vias aereas permeaveis. 

► Na presen^a de ECEs graves, usar antiparkinsonianos comprecau^ao. 


SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Seu uso e desaconselhado durante a gestagao, sendo preferidos APs de alta potencia, 
como o haloperidol. 5 

A tioridazina e excretada no leite materno. Como os riscos para o desenvolvimento do 
bebe nao sao conhecidos, a mae deve ser desencorajada a amamentar se estiver usando 
o farmaco. 



CRIANCAS 

A tioridazina pode ser usada, mas com muita cautela, em criangas. Iniciar com 
pequenas doses e eleva-las lentamente. 



IDOSOS 

O metabolismo hepatico mais lento e a maior sensibilidade ao bloqueio dopaminergico 
e muscarinico fazem os efeitos colaterais serem mais intensos nos idosos. Alem disso, 
considerar que a idade superior a 65 anos e fator de risco para alteragoes de condu^ao 
cardiaca, sendo necessario cuidado ainda maior nesses pacientes quando em uso da 
tioridazina, devido ao potencial cardiotoxico desse farmaco. Por esses motivos, caso 
venha a ser utilizada a tioridazina, devem ser usadas doses menores (metade da dose) 
que as utilizadas emadultos. 



LABORATORY 


Pode ocasionar resultados falso-positivos para testes de gravidez. Interfere nos exames 
de dosagemda bilirrubina urinaria (falso-positivo) e na secregao de ACTH (diminui). 



PRECAUCOES 


1. Sugere-se a realizagao de hemograma completo e provas de fun^ao hepatica e de 
potassio serico. 

2. Recomenda-se a realiza^ao de ECG antes do inicio do tratamento e a repetigao 
apos alteragao significativa da dosagem utilizada, uma vez que a tioridazina e um 
dos APs com maior potencial de aumento de intervalo QT. 

3. Evitar uso concomitante de depressores do SNC, como o alcool, alem de outros 
medicamentos que possamcausar alteragoes de condugao cardiaca, como APTs e 
ADTs. 1 2 3 4 5 6 

4 . Ficar atento a sinais de alteragoes hematologicas (agranulocitose e leucopenia), 
como febre e dor de garganta. 

5. Ter cautela com o uso em pacientes epilepticos, uma vez que a tioridazina e 

potencial redutora do limiar convulsivo. 



6. Deve ser realizada avaliagao oftalmologica a cada 2 anos para pacientes sob uso 
cronico de tioridazina, devido ao risco de retinopatia pigmentar. 

7. Pacientes com cancer de mama devem evitar o uso de fenotiazinicos, uma vez que 
1/3 desses tumores e prolactino-dependente. 

8. Ficar atento ao risco de hipotensao, principalmente em idosos. 

9 . Pacientes que dirigem ou operam maquinas perigosas devem ser orientados quanto 
aos efeitos sedativos e a diminuigao dos reflexos produzidos pelo medicamento. 

10 . Para realizar ECT, aconselha-se retirar previamente o farmaco. Entretanto, ele 
pode ser mantido em pacientes muito agitados. 

11 . Evitar exposigao prolongada ao sol. 

12 . A forma liquida e incompativel comagua, leite, cafe, cha, sucos nao acidos (maga, 
uva, abacaxi, ameixa), refrescos de sabor laranja e citrato de litio. A tioridazina 
pode ser ingerida com sucos acidos (laranja, limao, etc.). 

13 . O uso de APs em idosos com demencia aumenta o risco de morte quando 
comparado com placebo. 

14 . Assimcomo outros APs, a tioridazina pode causar SNM. 
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NAVANE (LAB. PFIZER) 

► Frascos com 100 capsulas de 1, 2, 5, 10 ou20 mg. 



NAVANE IM (LAB. PFIZER) 

► Ampola de hidroclorido de tiotixeno a 5 mg/mL. 

Obs.: O tiotixeno nao e comercializado no Brasil. 



O tiotixeno e um derivado tioxantenico com propriedades estruturais e farmacologicas 
semelhantes as das fenotiazinas piperazinicas. 1,2 E um medicamento com boa absorgao 
apos administragao oral, metabolizado principalmente pelo figado e com meia-vida em 
torno de 30 horas. 

r _ 

E um APT usado no tratamento da esquizofrenia e do transtorno esquizoafetivo. 
Tambem pode ser utilizado como adjuvante no tratamento do TB, especialmente nas 
fases maniacas. Um estudo que comparou o inicio de agao de APs na mania demonstrou 
que haloperidol, risperidona e olanzapina iniciaram redugao sintomatica em 2 dias, 
enquanto a clorpromazina e o tiotixeno foram considerados os mais lentos (com inicio 
da resposta em2 semanas oumais tempo). 3 

A dose deve ser ajustada conforme as necessidades de cada paciente. Em casos leves, 
iniciar com 2 mg 3 vezes ao dia. A dose pode ser aumentada conforme indicagao, e, 
com 15 mg/dia, e possivel observar resposta efetiva nesses casos. Em quadros mais 
graves, a dose inicial pode ser de 5 mg 2 vezes ao dia. A dose media costuma ser de 20 
a 30 mg/dia, com possibilidade de aumento de ate 60 mg/dia em casos raros. 2 Existe 
uma forma parenteral usada em quadros de agita^ao psicomotora para tranquilizacao 
rapida, mas tambem nao esta disponivel no Brasil. A dose IM habitual e de 4 mg, de 2 a 
4 vezes ao dia. A maioria dos pacientes responde a doses de 16 a 20 mg. A dose 
maxima da apresentagao IM e de 30 mg/dia. 4 



FARMAC0DINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 



O tiotixeno e um AP de baixa potencia, com agao principalmente nos receptores D 7 . 1,5 
Postula-se que a agao terapeutica deva-se ao bloqueio dopaminergico dos sistemas 
mesolimbico e mesofrontal. Os ECEs sao resultantes da agao no sistema nigroestriatal, 
e alguns efeitos endocrinos, da agao no trato hipotalamico-hipofisario. O tiotixeno tern 
baixa afinidade com receptores de serotonina 5-HTj e muscarinicos M 1; moderada 
afmidade com receptores D 1; al e a2-adrenergicos e afinidade muito alta com 
receptores histaminergicos Hj e serotonergicos 5ETE,. 1 



Mais comuns : acatisia, distonia, parkinsonismo, seda^ao, tremores fmos. 

Menos comuns : agita^ao, agranulocitose, alteragao no ECG, amenorreia, anorgasmia, 
ansiedade, boca seca, caibras, cefaleia, constipagao, convulsao, crises oculogiricas, 
desregula^ao da temperatura, discinesia tardia, diminuigao da libido, ER, eleva^ao 
transitoria de transaminases hepaticas, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, ganho 
de peso, ginecomastia, hipercinesia, hiperglicemia, hipoglicemia, hiponatremia, 
hipotensao postural, ictericia, impotencia, insonia, leucocitose, leucopenia, nausea, 
priapismo, rash cutaneo, redu^ao do limiar convulsivo, retengao urinaria, retinopatia 
pigmentar, sincope, SNM, sudorese, taquicardia, tontura, torcicolo, visao turva, vomito. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia; 1 ’ 2 

► transtorno esquizoafetivo. 1 


Evidencias incompletas de eficacia: 


► adjuvante no tratamento dos sintomas psicoticos dos transtornos do humor; 1 

► transtornos da personalidade borderline e esquizotipica. 1 



► Colapso circulatorio; 

► estados comatosos; 

► depressao do SNC; 

► discrasias sanguineas; 

► hipersensibilidade ao farmaco. 2 



Podem ocorrer depressao do SNC (sonolencia progredindo ate o coma), hipotensao, 
ECEs, torcicolo, caibras, agita^ao, convulsoes, febre e arritmias cardiacas. Deve-se 
diferenciar esse quadro da SNM ou de tentativas de suicidio e investigar se houve 
associa^ao a outros depressores do SNC. O tratamento e basicamente de suporte e 
sintomatico. 


tmm SITUACOESESPECIAIS 


^ r 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

Nao existem estudos controlados sobre o uso de tiotixeno em gestantes. Pesquisas com 
animais nao evidenciaram efeito teratogenico. O uso de APs durante o terceiro trimestre 
de gestagao esta associado a aumento na ocorrencia de ECEs em neonatos. 2 O uso de 
tiotixeno nao e recomendado durante a amamcntacao. 6 



CRIANCAS 

Nao e recomendavel o uso de tiotixeno em criangas menores de 12 anos, pois a 
seguranga nao foi estabelecida nessa faixa etaria. 2 



IDOSOS 

Em idosos, e sugerido cautela, iniciando-se o tratamento com doses menores e 
aguardando mais tempo que o habitual para aumenta-las. O aumento da mortalidade 
entre idosos com transtornos neurocognitivos em uso de APs levou a FDA a introduzir 
umalerta emrelagao ao uso dessa classe de medicamentos nesses pacientes. 



Ha propostas de metodos para deter mi nacao da concentracao de derivados 
tioxantenicos, mas ainda sem aplicabilidade clinica. Pode ocorrer leucopenia durante o 
tratamento com tiotixeno, requerendo avaliacao comhemograma. 1 2 3 4 5 6 7 



PRECAUCOES 


1. Em pacientes com epilepsia e sob abstinencia de alcool, ha maior risco de crises 
convulsivas. Apesar de o tiotixeno potencializar a a^ao de barbituricos, a dose do 
anticonvulsivante nao deve ser reduzida quando ha coadministracao de tiotixeno. 

2 . Pacientes com cancer de mama devem evitar o uso de tiotixeno, uma vez que 1/3 
desses tumores e prolactino-dependente, e os APs podem aumentar os niveis de 
prolactina. 

3. Evitar o uso concordtante de depressores do SNC, como o alcool. 

4 . Pacientes que dirigem ou operam maquinas devem ser orientados quanto aos 
efeitos sedativos e a diminuigao dos reflexos e da aten^ao. 

5. Evitar exposigoes prolongadas ao sol, devido ao risco de fotossensibilidade. 

6. Pode haver sensibilidade cruzada entre o tiotixeno e os fenotiazinicos. 

7. Seu uso nao e recomendado em idosos com transtornos neurocognitivos, devido ao 
aumento de mortalidade nessa popula^ao associada ao uso de APs. 
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TOPIRAMATO 




AMATO 

25 mg 



AMATO 

50 mg 



AMATO 

100 mg 



TOPAMAX 

25 mg 



GENERICO 

100 mg 

(EUROFARMA) 


TOPTIL 

25 mg 



GENERICO 

25 mg 

(EUROFARMA) 


TOPTIL 

50 mg 



GENERICO 

50 mg 

(EUROFARMA) 



AMATO (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 12 ou 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


ARASID (LAB. ACCORD) 

► Caixas com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


EGIDE (LAB. LIBBS) 

► Caixas com 30 comprimidos de 25 ou 50 mg; 

► caixas com 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


SIGMAX (LAB. SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 ou 60 comprimidos de 25 mg; 

► caixas com 60 comprimidos de 50 ou 100 mg. 


TEMAX (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


TOPAMAX (LAB. JANSSEN-CILAG) 

► Caixas com 60 comprimidos de 50 mg. 


TOPAMAX SPRINKLE (LAB. JANSEEN-CILAG) 

► Caixas com 60 capsulas de 15 ou25 mg. 


TOPIRAMATO (LAB. ACCORD) 

► Caixas com 10, 20, 30 ou 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


TOPIRAMATO (LAB. ACHE, BIOSINTETICA, EMS, 
EUROFARMA, GERMED, TEUTO, LEGRAND, MEDLEY, 
SANDOZ) 

► Caixas com 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


TOPIT (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 30 ou 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


TOPTIL (LAB. SANDOZ) 

► Caixas com 10, 30, 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 


VIDMAX (LAB. ACHE) 

► Caixas com 10 ou 60 comprimidos de 25, 50 ou 100 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE LPSAR 


O topiramato e rapidamente absorvido quando ingerido por VO, atingindo o pico de 
concentra^ao plasmatica em 2 a 3 horas. Sua biodisponibilidade e de 80%. A taxa e a 
extensao da absorgao oral nao sao influenciadas pelas refeigoes, podendo, portanto, ser 
administrado independentemente da alimentagao. Liga-se fracamente as protelnas 
plasmaticas (apenas de 13 a 17%); portanto, em princlpio, nao interage com agentes 
que usam esses sitios de ligagao. Parece atravessar rapidamente a barreira 
hematencefalica. 

E minimamente metabolizado no figado (correspondendo a apenas 10% do metabolismo 
total); entretanto, esse metabolismo aumenta em 2 a 3 vezes quando o medicamento e 
ingerido na presenga de farmacos indutores de enzimas hepaticas (p. ex., AVP, 
carbamazepina e fenitoina), ocasionando, dessa forma, diminui^oes nos niveis sericos 
de topiramato. No minimo, 81% da dose e excretada inalterada pela urina, e o 
mecanismo renal envolvido na excre^ao parece ser o de reabsor^ao tubular. A meia- 
vida de eliminagao e de aproximadamente 19 a 23 horas, permitindo, assim, 2 doses ao 
dia (ou ate mesmo dose unica). 1 

Seu uso em psiquiatria esta bem estabelecido no tratamento da bulimia nervosa, do 
transtorno de compulsao alimentar, da obesidade e do TEPT. Outras indicacoes, com 
menos evidencias, sao transtorno por uso de alcool, transtorno por uso de cocaina, 
alcoolistas com TB, controle de sintomas comportamentais em portadores de Alzheimer 
e de irritabilidade e agitacao em individuos com TDM, transtornos do controle de 
impulsos, tricotilomania, transtorno de Tourette e transtorno da personalidade 
borderline. 

Sua eficacia no tratamento do TB nao foi verificada, diferentemente do que se pensou 
logo apos seu lancamento no mercado, quando sua eficacia foi aventada para o controle 
da mania, como acontece com outros anticonvulsivantes. Assim, seu uso no TB tern 
ocorrido com mais Irequencia em associagao a estabilizadores do humor com o 
objetivo de reduzir o ganho de peso gerado por esses psicofarmacos. Emumestudo, foi 





demonstrada a eficacia da associagao de topiramato com bupropiona para depressao 
bipolar, no entanto, mais estudos sao necessarios para justificar seuuso. 

As vantagens farmacologicas do uso do topiramato incluem a baixa ligagao proteica e 
suas poucas interagoes medicamentosas. Apresenta, entretanto, alguns efeitos colaterais 
que restringem seu uso, como prejuizo cognitivo, parestesias e forma^ao de calculos 
renais. Todavia, o efeito anoretico do topiramato (com consequente perda de peso) 
representa uma alternativa como medicamento adjuvante a estabilizadores do humor e 
APs que sabidamente aumentam o peso (p. ex., litio, AVP/valproato e olanzapina). 2 3 

O topiramato deve ser administrado a noite, para minimizar seus efeitos colaterais. O 
tratamento deve ser iniciado com a menor dose possivel, e depois com aumentos lentos 
e graduais ate a dose efetiva. Geralmente, inicia-se com 25 mg/dia, e a dosagem e 
aumentada em 25 mg por semana. A retirada do medicamento tambem deve ser feita de 
forma gradual, para evitar crises convulsivas, mesmo em pacientes sem historia de 
epilepsia. Ha relatos de efeitos positivos para diminuigao de peso quando associado a 
estabilizadores do humor, com dose baixa, de 50 mg/dia. As doses normalmente se 
situam entre 100 e 200 mg/dia em 2 tomadas diarias. A dose maxima, em geral, e de 
400 mg/dia. 



FARMAC0DINAM1CA 
E MECANISMOS DE A£A0 


O topiramato e um derivado sulfamato-substituido do monossacarideo derivado da D- 
ffutose natural, portanto, e estruturalmente diferente dos outros anticonvulsivantes. 
Apresenta diversos mecanismos de acao que podem conjuntamente ter maior atividade 
anticonvulsivante do que qualquer um deles sob forma isolada. Possiveis mecanismos 
de agao: 

► redugao da excitabilidade neuronal por inibigao dos canais de sodio; 

► inibi^ao dos canais de calcio dos tipos L e N; 

► aumento da resposta neuronal ao GABA (por meio de receptores do tipo GABA A); 

► antagonismo de receptores glutamatergicos do tipo AMPA/cainato; 

► inibigao das isoenzimas da anidrase carbonica II e IV. 

Propoe-se que os efeitos do topiramato nos canais de sodio e calcio, assim como nos 
receptores AMPA/cainato e GABA A, ocorram como resultado de uma interagao em 


sitios de fosforilagao presentes nas membranas dessas protemas. 1 


% REAqOESADVERSAS 

Mais comuns : anorexia (com perda de peso), ataxia, cefaleia, deficit cognitivo 
(lentificagao do pensamento, prejuizo da concentragao e da memoria, prejuizo na fala), 
diarreia, dispepsia, fadiga, insonia, nausea, parestesias, tontura, tremor, sonolencia. 

Menos comuns : acidose metabolica hipercloremica, agita^ao, alteragao da sensagao de 
tato, aumento do risco para formagao de calculos renais (devido a hipocitraturia, 
hipercalciuria e pH urinario elevado), depressao, dispraxias, GAF, hiperamonemia 
com ou sem encefalopatia (principalmente quando associado ao AVP), hipertermia, 
mialgia, miopia adquirida, paladar alterado, retardo psicomotor. 


INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► epilepsia, com crises tonico-clonicas generalizadas, crises parciais e sindrome de 
Lennox-Gastaut (FDA); 1 

► profilaxia de enxaqueca cronica (FDA); 

► bulimia nervosa; 4 

► transtorno de compulsao alimentar; 4 

► em associagao a estabilizadores do humor para redugao do ganho de peso; 5,6 

► obesidade; 

► como monoterapia ou tratamento adjuvante no TEPT. 7 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno por uso de alcool; 

► transtorno por uso de alcool comorbido empacientes bipolares; 


► transtorno por uso de cocaina; 8 

► controle de sintomas comportamentais na doenga de Alzheimer; 

► adjuvante na reducao de irritabilidade e agitagao em pacientes com TDM; 

► transtornos do controle de impulsos; 

► como adjuvante no tratamento do TOC refratario; 

► transtorno de Tourette; 

► transtorno da personalidade borderline ; 

► cessagao do tabagismo; 

► sindromes dolorosas (p. ex., dor lombar cronica); 

► fibromialgia e dor neuropatica; 9 

► tremor essencial; 

► perda de peso em pacientes com diabetes tipo 2. 10 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao medicamento; 

► gravidez. 


RELATIVAS 

► IR de moderada a grave (ajustar a dose para 50% da dose habitual e monitorar 
cuidadosamente). 



INTOXICAfJAO 


Em casos de superdose, recomenda-se lavagem gastrica. A hemodialise e um metodo 
eficaz para a retirada do topiramato do organismo, e o paciente deve ser bemhidratado. 
Deve-se fornecer tratamento de suporte e observar para o risco de acidose metabolica. 


A k , 

( * SIIUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Seu uso nao e recomendado durante a gravidez. Ha descrigao de aumento no risco de 
fenda labial e/oupalatina. Categoria D da FDA. 



LACTA^AO 

Seu uso nao e recomendado durante a lactagao. Ha relatos de caso que indicam que o 
uso de topiramato pelas maes causou diarreia, sedagao, diminuigao do ganho de peso e 
atraso no desenvolvimento dos bebes. 



CRIANCAS 

Seguranga e efetividade estabelecidas emcriangas a partir de 2 anos. Criangas menores 
de 10 anos requerem ajuste de dose bemmaior, com base no peso corporal (dose final 
recomendada: de 5 a 9 mg/kg/dia), para serem atingidos os mesmos nlveis sericos de 
adultos j ovens. 



IDOSOS 

Nao e necessario nenhum tipo de ajuste da posologia em idosos, a nao ser que o 
paciente tenha alguma redugao na fungao renal. 



LABORATORY 


Nao e necessaria a realizagao de dosagens sericas para controle dos niveis desse 
medicamento. Como seu uso nao esta associado a ocorrencia de alteragoes 
hematologicas, nao e necessario o monitoramento de rotina do hemograma. Contudo, 
indica-se verificagao do bicarbonato serico durante o tratamento, que pode estar abaixo 
do nivel recomendado. 



PRECAUCOES 


1. Como esse medicamento pode causar sonolencia, fadiga e tontura, orientar os 
pacientes quanto ao perigo de dirigir automoveis e operar maquinas perigosas no 
periodo de estabilizagao da dose. 

2 . O topiramato e eliminado amplamente pelos rins, portanto, uma reducao da funcao 
renal acarreta aumento dos niveis sanguineos desse medicamento. Em pacientes 
com IR moderada, os niveis sericos podem aumentar ate 50%, havendo, portanto, 
necessidade de reajuste da dose. 

3. A hemodialise remove o topiramato do plasma. Em pacientes que realizam esse 
procedimento, e necessaria uma dose adicional do medicamento igual a metade da 
dose diaria total. Metade da dose adicional deve ser administrada antes da sessao 
de hemodialise, e a outra, depois. 

4 . O topiramato, por ser um inibidor da anidrase carbonica, pode aumentar o 
potencial para forma^ao de calculos renais, principalmente em populates de 
maior risco, como adultosj ovens do sexo masculino e brancos comhistoria 




pessoal ou familiar positiva para litiase renal. Esse risco aumenta tambem se o 
paciente estiver sob dieta cetogenica ou tomando outro medicamento inibidor da 
anidrase carbonica (p. ex., acetazolamida). Orientar o paciente para aumentar a 
ingestao de agua. 

5. As doen^as hepaticas nao parecem exercer efeito significativo sobre a 
farmacocinetica do topiramato, nao sendo necessario, emmuitos casos, o ajuste da 
dose; no entanto, recomenda-se observagao cuidadosa do paciente e titulagao lenta 
e gradual. 

6. Uma sindrome composta de miopia aguda associada a GAF secundario foi descrita 
com o uso do topiramato. Estar atento para alteragoes oculares durante o 
tratamento. 

7. Oligoidrose e hipertermia tambem j a foram descritas com o uso de topiramato e 
ocorrem com mais frequencia empacientes pediatricos. Recomenda-se, 
principalmente em locais com altas temperaturas, monitorar a temperatura 
corporal e observar rcducao na quantidade de suor. 

8. Como os demais antiepilepticos, o topiramato pode elevar o risco para 
pensamentos e condutas suicidas, independentemente da fungao terapeutica para a 
qual esta sendo utilizado. Avaliar cuidadosamente o aparecimento ou agravamento 
de tais sintomas durante o tratamento. 


REFERENCIAS 

1. Latini G, Verrotti A, Manco R, Scardapane A, Del Vecchio A, Chiarelli F. 
Topiramate: its pharmacological properties and therapeutic efficacy in epilepsy. Mini 
Rev Med Chem 2008;8(l):10-23. PMID [18220981] 

2. Mahmood SI, Booker I, Huang J, Coleman Cl. Effect of topiramate on weight gain in 
patients receiving atypical antipsychotic agents. J Clin Psychopharmacol. 
2013;33(l):90-4. PMID [23277264] 

3. Cates ME, Feldman JM, Boggs AA, Woolley TW, Whaley NP. Efficacy of add-on 
topiramate therapy in psychiatric patients with weight gain. Ann Phamacother. 
2008;42(4):505-10. PMID [18364406] 

4. McElroy SI, Guerdjikova AI, Martens B, Keck PE Jr, Pope HG, Hudson JI. Role of 
anti epileptic drugs in the management of eating disorders. CNS Drugs. 2009;23(2):139- 
56. PMID [19173373] 

5. Wozniak J, Mick E, Waxmonsky J, Kotarski M, Hantsoo L, Biederman J. Comparison 
of open-label, 8-week trials of olanzapine monotherapy and topiramate augmentation of 


olanzapine for the treatment of pediatric bipolar disorder. J Child Adolesc 
Psychopharmacol. 2009;19(5):539-45. PMID [19877978] 

6. Vieta E, Sanchez-Moreno J, Goikolea J, Torrent C, Benabarre A, Colom F, et al. 
Adjunctive topiramate in bipolar II disorder. World J Biol Psychiatry. 2003;4(4): 172-6. 
PMID [14608588] 

7 . Watts By Schnurr PP, Mayo L, Young-Xu Y, Weeks WB, Friedman MJ. Meta¬ 
analysis of the efficacy of treatments for posttraumatic stress disorder. J Clin 
Psychiatry. 2013;74(6):541-50. PMID [23842024] 

8. Johnson BA, Ait-Daoud N, Wang XQ, Penberthy JK, Javors MA, Seneviratne C, et 
al. Topiramate for the treatment of cocaine addiction: a randomized clinical trial. 
JAMA Psychiatry. 2013;70( 12): 1338-46. PMID [24132249] 

9. Wiffen PJ, Derry S, Funn MP, Moore RA. Topiramate for neuropathic pain and 
fibromyalgia in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2013;8:CD008314. PMID 
[23996081] 

10. Moradi S, Kerman SR, Mollabashi M. The effect of topiramate on weight loss in 
patients with type 2 diabetes. J Res Med Sci. 2013;18(4):297-302. PMID [24124426] 



TRANILCIPROMINA 



PARNATE 

10 mg 



PARNATE (LAB. GLAXO SMITHKLINE BRASIL) 

► Embalagens com 20 comprimidos de 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A tranilcipromina, comercializada desde a decada de 1950, e um antidepressivo do 
grupo dos IMAOs classificado como nao reversivel e nao hidrazlnico. E rapidamente 
absorvida por VO, atingindo picos plasmaticos em aproximadamente 2 horas apos a 
ingestao. E eliminada quase de imediato e tern meia-vida de 1 a 3 horas. A 
tranilcipromina e amplamente distribuida por todo o organismo, e sua excre^ao e 
urinaria. Esse farmaco e uminibidor do CYP2A6 e, emaltas doses, do CYP2C19. 

Apesar da eficacia reconhecida no tratamento do TDM, o uso da tranilcipromina ficou 
limitado apos a popularizagao dos ISRSs. O risco de crises hipertensivas e sindrome 
serotonergica, com suas consequentes restrigoes dieteticas e de uso concomitante com 
outros farmacos, fez a tranilcipromina e outros IMAOs nao se configurarem como 
tratamento de primeira escolha. Entretanto, a tranilcipromina segue sendo um farmaco 
util, especialmente na depressao relfataria. 1 Estudos mostraram 50% de resposta com 
IMAOs em pacientes que nao responderam a ADTs. No estudo STAR*D, a 
tranilcipromina foi estudada no tratamento da depressao refrataria, apos falha 
terapeutica em 3 etapas anteriores. Diretrizes clinicas internacionais indicam uso de 
IMAOs como 2 a ou 3 a linha no tratamento de depressao resistente, depressao atipica e 
depressao bipolar (na depressao bipolar, como terceira linha em combinagao com litio 
no CANMAT). 2 Nos ultimos anos, a literatura mostrou tendencia a diminuir a 
severidade das restrigoes ao uso de IMAOs, pois os alimentos na atualidade nao tern 
tanta tiramina quanto no passado, e a quantidade de tiramina necessaria para 
desencadear uma crise hipertensiva foi revista. Atualmente, considera-se perigosa a 
ingestao de alimentos que contenham mais de 6 mg de tiramina por porcao. 3 

Tradicionalmente, o uso de IMAOs proibia o uso de outros antidepressivos. Entretanto, 
estudos mais recentes sao menos conservadores, corroborando a seguranga da 
combinagao de IMAOs com ADTs, comexce^ao da clomipramina e da imipramina, que 
tern maior potencial de provocar sindrome serotonergica. 4 



Deve-se iniciar com 10 mg 2 vezes ao dia (pela manha e a tarde), aumentando a dose 
em 10 ou 20 mg por semana ate um maximo de 60 mg. As doses habituais vao de 40 a 
60 mg/dia. 1 Deve ser administrada pela manha e apos o almo^o, devido a insonia que 
pode produzir. Nos picos sericos, ocorre um efeito hipotensor importante que parece 
ser dependente da concentragao plasmatica. Para minimizar esse efeito, podem ser 
utilizadas pequenas doses divididas em varias tomadas diarias (p. ex., 5 mg 6 vezes ao 
dia). Os IMAOs podem produzir a chamada sindrome de fadiga ao entardecer (entre 15 
e 17 horas). Para minimizar esse efeito, recomenda-se a divisao da dose em 3 tomadas 
durante o dia e mais 1 ao deitar. A suspensao do medicamento deve ser lenta e gradual, 
para evitar sintomas de retirada. 



FAR MAC 0 DI NAM ICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


A tranilcipromina aumenta a disponibilidade de adrenalina, noradrenalina, dopamina e 
serotonina, por meio da inibigao irreversivel das enzimas MAO A e MAO B, 
responsaveis pela deple^ao dessas aminas. A inibi^ao da MAO prossegue por mais de 
10 dias apos a retirada, ate que as enzimas sejamsintetizadas novamente. 

O risco de crises hipertensivas (PAS > 180 mmHg e PAD > 120 mmHg) esta 
relacionado a inibigao da MAO A, que e responsavel pela metabolizagao da tiramina, 
uma amina vasoativa encontrada em diversos alimentos. A inibigao da MAO A impede 
a metabolizacao da tiramina, que, em excesso na corrente sanguinea, aumenta os niveis 
de noradrenalina, o que pode causar um rapido aumento da PA, com risco de dano a 
orgaos-alvo, infarto, aneurisma e morte. 3 

Devido a inibigao irreversivel da MAO, pode ocorrer sindrome serotonergica quando a 
tranilcipromina e usada concomitantemente comfarmacos serotonergicos (ver Tab. 1). 
A tranilcipromina suprime a fase REM do sono, encurtando sua duragao. Esse efeito 
pode ser terapeutico em individuos com transtorno de hipersonolencia. Interfere pouco 
no limiar convulsivo. 




REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : insonia, ganho de peso, abstinencia, agitagao, cefaleia, bradicardia, dor 
abdominal, disfiingao sexual, fadiga, fraqueza, hipotensao postural, mioclono, sedagao, 
sindrome de fadiga ao entardecer, tontura, palpitagao, vertigem 

Menos comuns : agranulocitose, boca seca, caibras, ciclagem rapida, constipa^ao, 
convulsao, crises hipertensivas, deficit de atengao, diarreia, edema, hiporreflexia, 
inquietude, mialgia, neuropatia periferica, parestesias, precipitagao do glaucoma, 
retengao urinaria, sonhos bizarros, sono agitado, sudorese, taquicardia, tremores, 
virada maniaca, visao turva, alopecia, rash, urticaria, hepatite, sincope. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 

► TDM refratario; 

► TDM com caracteristicas atipicas; 

► transtorno depressivo persistente (distimia). 5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► TP; 

► TAS; 6 

► episodio depressivo refratario no TB. 



ABSOLUTAS 


► Uso concomitante de simpaticomimeticos, farmacos LRSs e precursores da 
serotonina (ver Tab. 1); 

► DCV (incluindo HAS) ou cerebrovascular; 

► historia de cefaleia frequente; 

► doenga hepatica ou renal grave; 

► FEO; 

► tireotoxicose; 

► abuso de substancias. 


► ALIMENTOS E MEDICAMENTOS QUE DEVEM SER 
EVITADOS DURANTE O USO DE IMAOS IRREVERSIVEIS: 
TRANILCIPROMINA E FENELZJN 


Alimentos que devemserevitados durante o tratamento e 2 seinanas apos descontinuagao da tranilcipromina 

► Queijos envelhecidos 

► Carnes envelhecidas ou fermentadas (p. ex, salame, salsichas e pepperoni) 

► Alimentos que possamestarestragados 

► Favas e feijfies grandes 

► Extratos de came 

► Chucrute 

► Mollio de soja 

► Cerveja de alta fermentagao - chope (come semalcool) 

► Extratos femrentados 

Alimentos a sereinusados comcuidado e moderagao 

► Derivados frescos do leite (queijo cottage, cream cheese, ricota, iogurte, sorvete) devem ser adequadamente conservados 
emgeladeira. 

► Came processada fresca (frango, salsichas) deve serimediatamente refrigerada. 

► Cervejas cornuns: ate 2 garrafas/dia. 

► Vinhos brancos e tintos: ate 2 tagas/dia. 

Medicamentos que devem ser evitados durante o tratamento e 2 semanas apos descontinuagao da tranilcipromina e da 
fenelzina 

► Todos os simpaticomimeticos: fenilefrina, efedrina, isoproterenol, epinefrina, feniipropanolamina 

► Opioides: meperidina, tramadol, metadona 

► Anticonvulsivantes: carbamazepina, oxcarbazepina 

► ISRSs, ADTs (especialmente clomipramina e imipramina), ISRSNs, buspirona 

► Estimuiantes: metiifenidato, anfetaminas, qualquermedicamento para emagrecer 

► Triptanos 

► Levodopa 







INTOXICAqAO 


Foram relatados obitos com doses de 170 a 650 mg. Em adultos, foi descrita 
intoxicagao com doses de pelo menos 140 mg. As intoxicates fatais relatadas 
ocorreram exclusivamente dentro de 2 semanas do inicio do uso do farmaco. Os sinais 
e os sintomas de intoxicagao mais frequentemente relatados sao: alteragoes da 
consciencia, sintomas cardiovasculares, hipertermia, angustia respiratoria, delirium , 
rigidez muscular e falencia renal. 7 



MANEJO 

► O manejo deve ser realizado em ambiente hospitalar. Manter controle de 
temperatura, PA, respiragao, equilibrio hidreletrolitico. Em caso de intoxicagao 
intencional, a ingestao de diversas substancias e comum. Nesses casos, deve-se 
rastrear a presenga de alcool, acetaminofeno, salicilatos e de outros psicofarmacos. 

► Barbituricos e aminas simpaticomimeticas devemser usados comcuidado. 

► Para remo^ao do conteudo gastrico, recomenda-se lavagem gastrica e/ou uso de 
carvao ativado (aten^ao para a protegao de vias aereas). 

► Para controle da hipertensao: evitar (3-bloqueadores (evitar a-estimulagao); usar 
anti-hipertensivo de curta agao, como nitroprussiato, nitroglicerina ou fentolamina. 8 
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GRAVIDEZ E LACTACAO 

Apesar de nao ter sido confirmado o potencial teratogenico da tranilcipromina em 
ratos, em humanos, algumas evidencias sugerem que o uso de IMAOs durante a 
gravidez possa estar associado a uma maior taxa de malforma^oes congenitas. Deve ser 
evitada na gestacao, embora seja excretada no leite materno empequenas quantidades. 
Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

O uso da tranilcipromina nao e bem estabelecido em criangas; alem disso, e arriscado 
emface das restrigoes dieteticas necessarias. 



IDOSOS 

Pode ser usada em depressoes refratarias, principalmente de intensidade leve. No 
entanto, a dose deve ser reduzida a 1/3 ou a metade da indicada para adultos j ovens e 
so pode ser usada em idosos que tenham capacidade de seguir as orientates medicas 
ou que recebam supervisao continua, devido as restri^oes dieteticas e as interagoes 
medicamentosas. 



LABORATORY 


A dosagem serica nao e realizada rotineiramente. A tranilcipromina pode reduzir os 
niveis sericos de glicose. Os IMAOs podem causar falsa eleva^ao nos testes de fun^ao 
tireoidiana e aumento das metanefrinas urinarias. 



PRECAUCOES 


1. Pode ocorrer sindrome serotonergica quando IMAOs irreversiveis sao associados 
a simpaticomimeticos e IRSs. Antes de iniciar fenelzina, ISRSs, ADTs e ISRSNs 
emgeral devemser suspensos por umperiodo de aproximadamente 5 meias-vidas, 
o que geralmente se traduz em 1 semana, com exce^ao da fluoxetina, que deve ser 
suspensa pelo menos 5 semanas antes. ADTs como a nortriptilina e a amitriptilina 
nao necessitam de wash-out . 1,9,10 Estudos mais recentes nao proibem a combinagao 
de tranilcipromina com outros farmacos antidepressivos (com exce^ao de 
clomipramina e imipramina), desde que haja monitoramento adequado. 1 
Antibioticos em geral, morfina, codeina, AINEs, laxativos e anestesicos locais 
sem epineIrina podem ser usados. 

2 . Esclarecer ao paciente que o uso da fenelzina concomitante com determinados 
alimentos e farmacos pode causar crise hipertensiva. O paciente sempre deve 
portar um cartao de identifi cacao de usuario de IMAO e informar o uso do 



farmaco emconsultas medicas. Orientar o paciente sobre alimentos e farmacos que 
devemser evitados. Atualmente, a ingestao de alcool (exceto cerveja de alta 
fermentagao - chope) com modera^ao, queijos e iogurtes frescos e considerada 
segura. A Tabela 1 relaciona farmacos e alimentos a serem evitados durante o uso 
de IMAOs irreversiveis. 

3 . A crise hipertensiva induzida por excesso de catecolaminas e umevento adverso 
raro do uso de IMAOs. Sinais de alerta sao o rapido e progressive aumento da 
PA, comsudorese, taquicardia e tremores. Quando a PAS supera 180 mmHg, pode 
ocorrer cefaleia subita. Contudo, cefaleia isoladamente nao e bom indicador de 
crise hipertensiva. Os sinais e sintomas comegam entre 30 minutos e 1 hora apos a 
ingestao de alimentos que contem tiramina emgrandes quantidades. Sintomas que 
ocorrem mais de 2 horas apos a ingestao sao menos provavelmente devidos a 
aumento de PA. 4 

4 . O paciente deve ter um aparelho para monitorar a pressao ou ter acesso facil a um 
local para medi-la. Recomenda-se verificar a pressao especialmente emcaso de 
cefaleia, ingestao de alimentos que podem conter tiramina ou em caso de mudanca 
no padrao alimentar habitual. 

5. Caso sofra de cefaleia subita, especialmente na regiao occipital, apos ter ingerido 
algum dos alimentos ou ter utilizado algum dos medicamentos contraindicados, o 
paciente deve procurar de imediato um servigo de emergencia para diagnostico e 
manejo de eventual crise hipertensiva. O tratamento deve ser iniciado somente 
quando houver evidencia defmitiva de evolugao aguda e rapida envolvendo dano a 
orgao associado com hipertensao (normalmente PAS > 180 e PAD > 120). 
Intervencoes em geral requerem cuidados em UTI. Atualmente, tambem nao ha 
indicagao de autoadministragao de farmacos anti-hipertensivos, pois a diminuigao 
abrupta e indevida da pressao pode ser mais danosa que o aumento da pressao em 
si. Nifedipina sublingual e considerada contraindicada porque temumefeito 
imprevisivel. 4 

6. Doses maiores que 30 mg/dia estao associadas a hipotensao ortostatica, 
recomendando-se cuidado no uso aqueles pacientes nos quais tal efeito e 
perigoso. 1 

7. Os fabricantes sugerem suspensao dos IMAOs antes da administragao de anestesia 
geral e ECT, embora alguns estudos questionemo risco cardiovascular associado. 1 

8. IMAOs podem precipitar episodios de hipoglicemia emdiabeticos tratados com 
insulina oucomagentes hipoglicemiantes orais. O medicamento deve ser utilizado 
com cautela, e a glicemia deve ser monitorada. 
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DONAREN DONAREN DONAREN RETARD 

50 mg 100 mg 150 mg 


DONAREN (LAB. APSEN) 

► Caixas com 60 comprimidos de 50 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 100 mg. 


DONAREN RETARD (LAB. APSEN) 

► Caixas com 20 comprimidos de 150 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A trazodona e uma triazolopiridina, considerada um antidepressivo alipico. E 
rapidamente absorvida apos administracao por VO, atingindo pico de concentracao 
serica em 30 a 100 minutos (ou mais se ingerida com alimentos). A meia-vida da 
trazodona de liberagao imediata varia de 5 a 9 horas, e seu metabolito tern meia-vida 
de ate 14 horas. Liga-se as proteinas plasmaticas (em 85 a 95%), sendo altamente 

r 

lipofllica. E metabolizada no figado, principalmente pelo citocromo P450, por meio da 
isoenzima 3A4, com menor participate das outras isoenzimas, sendo 75% de seus 
metabolitos excretados pela urina. 

Apresenta agao antidepressiva em doses altas e efeito hipnotico em doses baixas, sendo 
um dos mais populares hipnoticos prescritos nos EUA, 1 tendo a vantagem, em relagao 
aos BZDs, de nao causar dependencia e ter meia-vida relativamente curta. 

A trazodona de liberagao imediata pode ser administrada em dose unica a noite, quando 
usada como hipnotico, em doses de 25 a 300 mg. Em casos de depressao, deve ser 
iniciada com 150 mg, divididos em 2 a 3 tomadas ao dia, com aumentos de 50 mg a 
cada 3 a 7 dias. Essa apresentagao costuma causar bastante sonolencia, limitando seu 
uso durante o dia. Deve ser administrada durante ou logo apos as refeigoes, para 
prevenir irritagao gastrica, hipotensao postural e tonturas. 

Atualmente, esta disponivel a apresentagao de liberagao lenta (; retard) da trazodona, 
que apresenta niveis plasmaticos sustentados, favorecendo o desenvolvimento de 
tolerancia do efeito sedativo. Alem disso, o pico plasmatico da dose de 300 mg retard 
e semelhante ao de 100 mg da trazodona de liberagao imediata, permitindo o uso de 
doses antidepressivas com menor efeito sedativo. Ainda que estudos iniciais nao 
tenham mostrado vantagens obvias da trazodona de liberagao lenta sobre a de liberagao 
imediata, estudos atuais conparando-a com ISRSs encontraram indices de eficacia e 
tolerabilidade semelhantes. 2 ’ 3 A trazodona de liberagao prolongada tern meia-vida de 
11 horas, sendo a dose de 150 mg, administrada 1 vez ao dia, bioequivalente a 50 mg 3 
vezes ao dia da trazodona de liberagao imediata. A dose inicial recomendada de 





trazodona retard para depressao e de 150 mg/dia, emdose unica a noite. Se nao houver 
melhora, pode-se aumentar para 300 mg/dia, dividida em 2 tomadas diarias. A 
apresentagao de liberagao prolongada disponivel no Brasil e bissulcada, permitindo 
partir o cp de 150 mg em 3 partes, o que facilita um aumento gradual empacientes mais 
sensiveis aos efeitos colaterais ouemidosos. 

A dose diaria maxima recomendada de trazodona, para ambas as apresentagoes, e de 
400 mg para pacientes ambulatoriais e 600 mg para pacientes internados. 

A ocorrencia de sindrome de retirada com a interrupcao abrupta da trazodona parece 
ser rara, no entanto, alguns casos ja foram relatados, geralmente relacionados a insonia 
de rebote. Recomenda-se, dessa forma, que a redugao seja gradual, retirando-se em 
torno de 50 a 100 mg por semana. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMQS DE A(JA0 


A trazodona pertence a classe quimica dos antidepressivos conhecidos como 
fenilpiperazinas, como a nefazodona. Ela e um poderoso antagonista serotonergico 2- 
HT 2A , com agoes secundarias de inibigao da recaptagao de serotonina (antagonistas 
serotonergicos 2A/inibidores da recaptagao, ou ASIR). 

A trazodona pode ser considerada um agente multifuncional, uma vez que tern mais de 
um mecanismo de a$ao terapeutica. 1 Em doses baixas (de 25 a 100 mg), bloqueia os 
receptores 5-HT 2A , assim como os histaminergicos Hj e os al-adrenergicos, 
apresentando efeito hipnotico significativo. O bloqueio al-adrenergico e responsavel 
pelo priapismo, efeito colateral que, embora raro, pode ser muito grave. Produz, ainda, 
boca seca e hipotensao postural, que sao menores se o medicamento for ingerido 
durante ou imediatamente apos as refeigoes. Em doses maiores (de 150 a 600 mg), 
fiinciona como um potente inibidor do transportador da serotonina, que, somado ao 
antagonismo 5-HT 2A , acrescenta um efeito antidepressivo. 1 Apresenta, ainda, 
propriedades bloqueadoras a2-adrenergica e 5-HT 2C , que tambem contribuem para o 
efeito antidepressivo. 

Como praticamente nao tern efeito antimuscarinico, pode ser uma boa opgao para 
pacientes em que tal efeito seria problematico (p. ex., hiperplasia prostatica, 


constipagao, GAF). 

A trazodona e convertida no metabolito ativo m-CPP, que tem alta afinidade por 
receptores serotonergicos. Entretanto, esse metabolito representa menos de 10% da 
trazodona presente no plasma e no cerebro. Ao contrario dos ISRSs e IRSNs, que 
estimulam os receptores 5-HT 2A e 5-HT 2C , produzindo ansiedade, insonia e disfun^ao 
sexual, a trazodona bloqueia tais receptores, apresentando perfil favoravel em relagao a 
esses efeitos adversos. 

4 REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : boca seca, cefaleia, coriza, fadiga, ganho de peso, gosto desagradavel, 
hipotensao postural, irritagao gastrica, nausea, seda^ao, sonolencia, taquicardia, 
tontura, vertigem. 

Menos comuns : abstinencia, acatisia, agranulocitose, altera^ao da temperatura 
corporal, anemia, anorgasmia, ansiedade, arritmias, aumento das eregoes penianas 
noturnas, aumento do apetite, aumento da libido, bradicardia sinusal, calafrios, 
caloroes, ciclagem rapida, confusao, constipagao, contraturas musculares, convulsoes, 
coriza, deficit cognitivo e de atengao, delirium , diarreia, diminui^ao da libido, 
diminuigao do limiar convulsivo, diminui^ao dos reflexos, dores musculares, edema, 
ER e retardo ejaculatorio, entorpecimento, erup^oes cutaneas, exacerbagao de psoriase, 
excitagao anormal, flatulencia, fotossensibilidade, fraqueza, hematuria, 
hepatotoxicidade, impotencia, incontinencia urinaria, leucocitopenia, orgasmo 
espontaneo, priapismo, vasculite alergica, virada maniaca, visao turva, vomito. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 
► TDM; 13 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► hipnotico e ansiolitico, como alternativa aos BZDs; 1 

► insonia decorrente do uso de antidepressivos; 4 

► TAG; 1 

► agitagao empacientes comdemencia; 1 

► sintomas negativos da esquizofrenia, associada a AP; 5 

► insonia e pesadelos empacientes comTEPT; 6 

► fibromialgia (associada ounao a pregabalina); 7 

► DE; 8 

► acatisia causada por APs. 9 



CONTRA! NDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► uso em conjunto com IMAOs nao seletivos, linezolida e azul de metileno (ver se^ao 
“Interagoes medicamentosas”); 

► fase de recupera^ao pos-IAM. 



INTOXICAqAO 


Ocorreram obitos por superdoses tanto em pacientes que fizeram uso de trazodona de 
forma isolada como naqueles que haviam consumido paralelamente outros 
medicamentos. Observou-se sonolencia, priapismo, vomito, hipotensao, parada 
respiratoria, convulsoes e alteragoes no ECG. Nao existe tratamento especifico. 
Administrar tratamento sintomatico de suporte, submetendo o paciente a lavagem ou 
esvaziamento gastrico; a diurese forgada pode ajudar a eliminar o farmaco. 
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GRAVIDEZ 


A seguranca da trazodona durante a gravidez ainda nao foi devidamente estabelecida. 
Umestudo canadense que avaliou 147 mulheres que utilizaram trazodona ounefazodona 
durante a gravidez verificou que o uso desses medicamentos durante o primeiro 
trimestre ou por toda a gestagao nao esteve associado a um numero maior de casos de 
malformacoes fetais, menor peso ao nascimento, nascimento pre-termo, abortos 
espontaneos ou terapeuticos em comparagao a um grupo que recebia outra classe de 
antidepressivos ou que utilizava agentes sabidamente nao teratogenicos. 10 Em animais, 
foi teratogenica e toxica em doses 15 a 20 vezes superiores as utilizadas em humanos. 
Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

A trazodona e excretada no leite, devendo ser evitada em pacientes que amamentam. 



CRIANCAS 

Deve ser usada com cautela nessa faixa etaria. Pode ser util em baixas doses para 
controlar a agitagao emcriangas com transtornos do neurodesenvolvimento. 



IDOSOS 

Uma vez que apresenta poucos efeitos anticolinergicos, produz menos alteragoes 
cognitivas. Pode exacerbar arritmias preexistentes. E util na depressao comansiedade e 
nos quadros de agitagao em pacientes com demencia (baixas doses). Usar as doses 
nunimas necessarias, devido ao risco de tonturas em consequencia da hipotensao 
postural, que pode ser exacerbada com o uso simultaneo de anti-hipertensivos. A meia- 
vida tambeme aumentada emidosos (± 12 horas). 



LABORATORY 


Os niveis plasmaticos nem sempre se correlacionam a efetividade clinica. Os niveis 
terapeuticos encontram-se entre 0,5 e 2,5 p^mL; potencialmente toxicos > 2,5 pg/mL; e 
toxicos > 4 pg/mL. Pode ocorrer leucopenia. Raramente, causa elevagao das 
transaminases e da fosfatase alcalina. 



PRECAUCOES 


1. Evitar atividades que exijamreflexos rapidos (operar maquinas, dirigir carros), 
uma vez que a trazodona produz sedagao. 

2. A associagao de alcool ou outros sedativos (aumento da seda9ao) deve ser 
evitada. 

3. Recomendar ao paciente a ingestao de trazodona durante ou imediatamente apos as 
refeigoes e cuidado ao levantar-se bruscamente, sobretudo pela manha (hipotensao 
postural). 

4 . Como ocorre comtodos os antidepressivos, deve-se observar atentamente o RS, 
sobretudo no inicio do tratamento e a cada aumento de dose. 

5. Deve ser evitada em pacientes comproblemas cardiacos, particularmente os que 
tembloqueio, arritmias ou IAM recente, em gestantes ou em individuos com 





comprometimento renal ou hepatico. Pode aumentar o intervalo QTc. 

6. Ha mais de 80 casos relatados na literatura de priapismo secundario ao uso de 
trazodona. Orientar o paciente, caso tenha uma eregao prolongada, a suspender 
imediatamente o uso do medicamento e procurar um servico de emergencia. A 
injegao intracavernosa de agonistas al—adrenergicos (adrenalina ou metaraminol) 
pode reverter o quadro. 

7. Nao ha consenso sobre a necessidade de retirada da trazodona antes do uso de 
ECT. Entretanto, prefere-se a retirada previa do medicamento, para reduzir os 
eventuais riscos e observar melhor o efeito de ambas as abordagens terapeuticas. 

8. Como a trazodona diminui o limiar convulsivo, deve ser utilizada com cuidado em 
pacientes epilepticos e iniciada com doses baixas, comelevagao gradual. 

9 . Pode causar virada maniaca, aparentemente em grau menor do que os ADTs. 

10 . Aumenta o risco de sindrome serotonergica se associada a ISRSs e outros 
farmacos de efeito serotonergico. 
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TRIAZOLAM 


HALCION (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 20 comprimidos de 0,125 ou0,25 mg; 

► caixas com 10 comprimidos de 0,25 mg. 

Obs.: Nao comercializado no Brasil. 




O triazolam e um derivado BZD utilizado principalmente como indutor do sono. 
Apresenta boa absorgao oral e uma taxa de 89% de liga^ao as proteinas plasmaticas. 
Sua metabolizagao e hepatica, pelos citrocromos do grupo CYP3A, e a excregao e renal 
e biliar, alcancando o pico de concentracao plasmatica em 2 h oras apos administracao 
por VO. Agentes que utilizem a mesma via de dcgradacao ou que sejam substratos 
dessas enzimas, como cetoconazol, rifampicina, ritonavir, ranitidina ou suco de pomelo 
{grapefruit), podem alterar os niveis sericos do triazolam. Um estudo indica que a 
progesterona potencializa os efeitos comportamentais desse BZD, o que poderia 
contribuir para maior abuso de BZDs emmulheres. 1 O triazolame considerado umBZD 
de meia-vida curta: emtorno de 1.5 a 5.5 horas . 

Diversos estudos descreveram a eficacia do triazolam na indugao do sono como 
semelhante a do midazolam, a do zolpidem e a da zopiclona. E utilizado, ainda, como 
hipnotico e sedativo na pre-cirurgia e na colocagao de implantes dentarios. Um estudo 
ressaltou a vantagem do uso de triazolam na pre-cirurgia em rela^ao a outros BZDs, 
devido a sua maior capacidade de provocar amnesia dos eventos perioperatorios. 2 As 
doses habituais variam de 0,125 a 0,25 mg antes de deitar. Deve-se reservar a dose de 
0,5 mg somente para casos refratarios, que nao responderam a doses menores. Em 

















pacientes debilitados e em idosos, iniciar com a menor dose possivel (geralmente se 
utiliza a metade da dose recomendada). 

O triazolam e bem tolerado. Um estudo com 2.462 pacientes nao observou a ocorrencia 
de sintomas no SNC, como excitacao ou comportamento violento, referidos em estudos 
iniciais. Entretanto, e comum ocorrer insonia de rebote na noite seguinte a retirada. 
Alguns estudos verificaram tambem a ocorrencia de alteragao de memoria e 
desempenho cognitivo 3 ’ 4 e prejuizo na consolidate da memoria durante o sono. 5 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O GABA e o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. O triazolam potencializa o 
efeito desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores GABA A por 
meio de sua ligagao com seu sitio especifico (receptores BZDs). Acreditava-se que o 
sitio de ligagao do receptor BZD fosse uma molecula inteiramente diferente da 
molecula do receptor GABA A, mas hoje se considera que seja a mesma molecula em 
um local diferente. 

% REAQOES ADVERSAS 

Mais comuns : sonolencia, seda^ao, fadiga, deficit de atengao, abstinencia, perdas de 
memoria (explicita), ataxia, disforia. 

Menos comuns : agitagao, agressividade, alteragao da fungao hepatica, alucinagoes, 
amnesia anterograda, angioedema, anorgasmia, ansiedade de rebote, boca seca, 
bloqueio da ovulagao, bradicardia, colica abdominal, comportamento bizarro, confiisao 
mental, constipagao, convulsoes, deficit cognitivo, deficit de memoria, dependencia, 
depressao, desinibigao, despersonaliza^ao, desrealizagao, diminuigao do apetite, 
diminui^ao da libido, diplopia, disartria, disforia, distonia, dor nas articulates, 
excitacao, ganho de peso, gosto metalico, hipersensibilidade a estimulos, hiperacusia, 









hipotonia, ictericia, irritabilidade, impotencia, inquietude, insonia, insonia de rebote, 
nauseas, parestesias, perda do apetite, pesadelos, prurido, reagao anafilatica, 
relaxamento muscular, retencao urinaria, sudorese, tonturas, vertigem, visao borrada, 
vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► insonia; 

► pre-anestesia. 2 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► insonia aguda causada pela sindrome da mudanga de fuso horario (jet lag); 1 

► apneia do sono central primaria (nao e a primeira escolha de tratamento, utilizado 
apenas se o paciente nao tiver fatores de risco subjacentes para depressao 
respiratoria). 6 



► IR, respiratoria e hepatica grave; 

► miastenia gravis; 

► hipersensibilidade previa ao triazolam ou aos BZDs; 

► primeiro trimestre de gestagao; 

► em associa^ao a cetoconazol, itraconazol, delavirdina, nefazodona, efavirenz ou 
inibidores da protease do HIV. 


INTOXICAqAO 


A intoxicagao aguda e rara em rela^ao a frequencia do uso, pois os BZDs tern uma 
margem de seguranga relativamente ampla. Os obitos por ingestao de BZDs 
isoladamente sao raros, sendo que, na maioria dos casos, houve uso associado de 
outras substancias, como alcool, ADTs e barbituricos. Os sintomas incluem sonolencia, 
relaxamento muscular, ataxia, nistagmo, diminuigao dos reflexos e confusao, podendo 
evoluir ate o coma. 



MANEJO 

► Monitorar a respiragao, o pulso e a PA. 

► Adotar medidas de suporte gerais (hidratagao parenteral e permeabilidade de vias 
aereas). 

► Pode-se empregar esvaziamento gastrico se a ingestao for recente. 

O flumazenil pode ser util no tratamento e no diagnostico diferencial das intoxicates. 
Usa-se 0,3 mg, TV, em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3 mg a cada 60 
segundos ate o maximo de 2 mg. Em pacientes tratados cronicamente com BZDs, o uso 
do flumazenil deve ser lento, pois podem surgir sintomas de abstinencia. Caso nao 
ocorra melhora significativa do estado de consciencia e da fiingao respiratoria apos 
doses repetidas de flumazenil, pensar em etiologia nao benzodiazepinica. Nesses casos, 
pode ser util a solicita^ao de um screening de urina para detec^ao de outras 
substancias. 
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GRAVIDEZ 


Nao foram encontradas evidencias de que a terapia com triazolam durante a gravidez 
aumente o risco de malformagoes congenitas. O fabricante recomenda evitar esse 
medicamento durante a gestacao, embora tal advertencia parega estar baseada em 
preocupagoes sobre a seguranga dos BZDs em geral durante a gravidez, e nao em 
evidencias de efeitos adversos especificos do triazolam. O risco absoluto de 
malformagoes em decorrencia do uso de BZDs no primeiro trimestre de gestacao e 
inferior a 1% de acordo comum estudo de metanalise. 7 Deve ser considerada a relagao 
risco-beneficio do uso de BZDs nessas condigoes. 

A concentragao de BZDs no cordao umbilical pode ser maior do que no plasma 
materno, e tanto o feto quanto o recem-nascido sao muito menos capazes de metaboliza- 
los que um adulto. Usados por ocasiao do parto, deprimem o SNC do recem-nascido, 
especialmente se prematuro, pois, devido a sua lipossolubilidade, cruzam de forma 
rapida a barreira placentaria, podendo causar sindrome do bebe hipotonico e depressao 
respiratoria em recem-nascidos, alem de sintomas de abstinencia. BZDs mais bem 
estudados que o triazolam e com menor tempo de acao que o diazepam, como o 
lorazepam e o clonazepam, podem ser preferidos durante a gravidez ou a lactagao. 
Categoria X da FDA. 



LACTACAO 

Os BZDs sao excretados no leite, podendo produzir sonolencia, apatia e letargia nos 
bebes. Se houver necessidade de uso prolongado do triazolam em altas doses, sugerir a 
dcscontinuacao da amamentagao. 



CRIANCAS 

O triazolam foi administrado emcriangas sob doses de 0,005, 0,015 e 0,030 mg/kg 30 
minutos antes de tratamento dentario. A dose de 0,030 mg/kg comprometeu a acuidade 
visual e a percepgao estereotaxica de profundidade, produzindo ataxia, amnesia e 
diplopia dose-dependentes. 8 



IDOSOS 

Um estudo com 60 idosos demonstrou eficacia e seguranga no uso do triazolam 9 Um 
ensaio clinico controlado verificou que o triazolam causou muito mais seda^ao e 
comprometimento psicomotor em idosos do que em adultos que haviam recebido a 
mesma dose. As rea^oes adversas foram pesadelos, sonolencia diurna e agitagao tanto 
diurna como noturna. Nao houve evidencias de insonia de rebote nem reacoes de 
abstinencia por ocasiao da retirada. Com base nesses resultados, recomenda-se que a 
dose em idosos seja reduzida em 50% em media. Um estudo duplo-cego controlado por 
placebo com pessoas saudaveis tambem demonstrou aumento dos efeitos sedativos em 
idosos. 10 



1. Devem ser evitadas funcoes que exijam aten^ao e reflexos intactos durante o uso 
desse medicamento, como dirigir veiculos e operar maquinas. 

2 . Evitar o uso se o paciente apresentar historia de dependencia de substancias ou 
transtorno da personalidade. 

3. Evitar o uso de alcool durante o tratamento com o triazolam, pois ele agrava os 
sintomas de depressao do SNC, diminuindo a atengao e o tempo de reagao a 
estimulos. Alemdisso, ter cautela com a associa^ao a outras substancias que 
tambempotencializam o efeito sedativo (p. ex., barbituricos). 

4 . Nao usar o triazolam em pacientes com doen^a de Alzheimer, EM ou outra 
patologia cerebral. 

5. O uso do triazolam deve ser de curta dura^ao, para evitar o risco de abuso e 
dependencia quimica. Recomenda-se o uso por, no maximo, 7 a 10 dias. 

6. Se usado regularmente por 3 semanas ou mais, o triazolam nao deve ser 
interrompido de forma abrupta. A dose deve ser reduzida de forma gradual, 
especialmente em pacientes que apresentem historia de convulsoes. 

7. Se o paciente j a apresentou reacoes paradoxais aos BZDs, o triazolam deve ser 
utilizado com cautela e em doses menores, caso nao seja contraindicado. 

8. Ter cautela ao prescrever a pacientes com alteragao das funcoes hepatica ou renal, 
insuficiencia pulmonar cronica ou apneia do sono. 


9. Evitar o uso concomitante com itraconazol, cetoconazol e nefazodona, bem como o 
uso de suco de pomelo, porque eles inibem o CYP3A . aumentando, assim, a 
concentragao plasmatica do triazolam 

10 . Alguns casos de “amnesia do viajante” foram relatados apos o uso do triazolam 
por pessoas que utilizaramo medicamento em viagens para ajudar no sono (p. ex., 
em longos voos de aviao). E umtipo de amnesia anterograda e que pode durar 
varias horas. Considerar esse paraefeito ao prescrever o triazolam nessa situagao. 
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ARTANE (LAB. APSEN) 

► Caixas com 30 comprimidos de 2 ou 5 mg. 



FARMACOCINEIICA 
E MO DO DE USAR 


O triexifenidil temmeia-vida de 6 a 12 horas, e seu inlcio de agao ocorre 1 hora apos a 
ingestao oral. Apresenta alta biodisponibilidade, sendo excretado predominantemente 
por via renal (76%). As doses habituais variam de 5 a 15 mg por dia, sendo preferiveis 
doses de 5 mg. Sugere-se dividir a dose em 3 a 4 tomadas diarias. A retirada deve ser 
gradual, para evitar sintomas de abstinencia. 1 ’ 2 Em geral, reduz-se a dose apos algumas 
semanas de uso, nao sendo aconselhavel usar esse medicamento por mais de 3 meses. 

Ha um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que justifica o uso de 
triexifenidil para distonia em j ovens (ate 32 anos). Apesar do senso comum de que ha 
beneficio no uso em adultos, nao ha ensaios clinicos controlados nessa populagao. 3 
Uma recente revisao sugere que, no tratamento da distonia cervical cronica, a toxina 
botulinica teria menos efeitos colaterais que o triexifenidil, apesar de ambos os 
tratamentos seremseguros e eficazes. 4 Ha controversias sobre o emprego profilatico de 
antiparkinsonianos desde o inicio do uso de APs, uma vez que ha registros de que 30 a 
50% dos pacientes sob terapia com APs por longo prazo nao necessitam de 
anticolinergicos e de que esses agentes nao sao isentos de efeitos colaterais. Por isso, a 
OMS publicou um parecer de que eles sao prescritos em demasia, posicionando-se 
contra o uso profilatico de tais farmacos. 5 Contudo, as rea^oes distonicas sao 
extremamente desagradaveis aos pacientes, sendo uma das causas de nao adesao ao 
tratamento. Por esses motivos, considera-se o emprego profilatico de anticolinergicos 
em individuos com maior risco de desenvolver ECEs pelos APs (j ovens do sexo 
masculino emuso de AP de alta potencia). Como de 85 a 90% dos sintomas distonicos 
agudos ocorremnos primeiros 4 dias de tratamento, e recomendado que, apos 10 dias, 
os anticolinergicos sejam reduzidos de forma gradual, enquanto o surgimento de 
parkinsonismo ou acatisia e observado. 5 Um estudo feito na China com 75 pacientes 
com esquizoffenia usando triexifenidil ha mais de 2 anos demonstrou que foi possivel a 
retirada gradual do medicamento semo surgimento de ECEs. 2 





E MECANISMOS DE A^AO 


O triexifenidil bloqueia parcialmente os receptores colinergicos centrais do sistema 
nigroestriatal, auxiliando, portanto, na corregao do estado de desequilibrio entre as 
atividades dopaminergica e colinergica nos ganglios basais, devido ao uso de APs (nos 
casos de parkinsonismo induzido por substancias). 

Apresenta, tambem, efeito antiespasmodico na musculatura lisa e diminui a salivagao. 
Embaixas doses, deprime o SNC, mas, emaltas, pode causar excitagao. 



Mais comuns : boca seca, constipa^ao, dificuldades urinarias, sonolencia, nausea, visao 
borrada, aumento da sensibilidade a luz, diminuigao da sudorese, confusao mental. 

Menos comuns : agita^ao, alucinagoes, aumento de caries e outras doen^as bucais, 
caibras, deficit cognitivo, dor epigastrica, excitagao, falsa sensagao de bem-estar, 
hipotensao ortostatica, reagoes alergicas, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► rea^oes distonicas agudas; 

► parkinsonismo induzido por APs; 

► DP. 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► acatisia induzida por APs; 

► sialorreia induzida por clozapina; 

► distoma em criangas com paralisia cerebral; 

► distoma aguda potencialmente fatal em criancas com sindrome de Rett. 



O uso de anticolinergicos deve ser muito cauteloso, devendo ser considerada a efetiva 
necessidade de prescrigao nas seguintes situates: 

► arritmias cardiacas; 

► discinesia tardia; 

► predisposigao a GAF; 

► miastenia gravis; 

► aumento da prostata; 

► retengao urinaria. 



INTOXICACAO 


A intoxicagao voluntaria ou acidental pode ocasionar um quadro clinico parecido com 
superdose atropinica acompanhada de midriase, taquicardia sinusal, retengao urinaria, 
boca seca, febre e delirium, podendo evoluir para coma, colapso cardiorrespiratorio e 
obito. Ha umrelato de caso de intoxicagao fatal comtriexifenidil. 6 


MANEJO 

Pode ser realizada uma lavagem gastrica para diminuir a abso^ao (se o paciente nao 
estiver comatoso). BZDs empequenas doses ou barbiturico de agao rapida podem ser 
usados em casos de excitagao do SNC. Os fenotiazinicos nao devem ser administrados, 
devido a sua agao antimuscarinica. Respiragao artificial ou agentes vasopressores 
podem ser instituidos quando necessario. Observar a temperatura corporal, a reposi^ao 
hidrica e a manutengao do equilibrio acidobasico. Devem ser feitas sondagens urinarias 
de alivio. Pode-se usar fisostigmina (1 a 2 mg, IV, lentamente) para reverter problemas 
cardiovasculares e efeitos sobre o SNC e pilocarpina 0,5% para tratar a midriase. 



SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Existem poucos relatos de caso sobre exposigao ao triexifenidil na gestagao. Os dados 
disponiveis sao contraditorios e nao sao suficientes para estimar sua possivel 
toxicidade. Um relato recente sobre 2 gestagoes em uma mulher utilizando altas doses 
sugere que o farmaco nao necessariamente deva ser contraindicado na gestacao; 
entretanto, ha tambem 1 relato de uma mulher, tratada com triexifenidil durante os 
primeiros 7 meses de gestacao, cujo filho nasceu commultiplas anomalias congenitas, 
incluindo anencefalia, malformagoes cardiovasculares e outras alteragoes. Sugere-se ao 
menos evitar o uso no primeiro trimestre de gravidez. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Nao e recomendado o uso do triexifenidil durante a amamentagao. 



CRIANCAS 

Ate o momento, o uso do farmaco em criangas ainda e restrito, apesar do crescente 
numero de relatos de caso como objetivo de tratar quadros de distoma. 7 Recomenda-se 
o uso de doses menores do que aquelas empregadas em adultos, pois criangas tern 
sensibilidade aumentada a agentes anticolinergicos. 



IDOSOS 

O uso do farmaco deve ser evitado, uma vez que idosos sao sensiveis a efeitos 
anticolinergicos. Estudos sugerem que o triexifenidil pode causar diminuigao da 
capacidade cognitiva nessa popula^ao. 8,9 Em idosos do sexo masculino, atentar para a 
potencial piora de quadros de hipertrofia prostatica. 


A 


1. Nao usar o triexifenidil de forma preventiva para efeitos parkinsonianos 
decorrentes do uso de APs (exceto nos casos ja citados commaior risco para 
desenvolver ECEs, como jovens do sexo masculino que utilizam APs de alta 
potencia). 

2 . Particularmente em idosos e debilitados, ha maior risco de intoxicagao atropinica 
e de efeitos colaterais mais graves (hipotensao, retengao urinaria, precipita^ao de 
glaucoma). 

3. A retirada do medicamento deve ser sempre gradual, pois ha inclusive 
possibilidade de SNM em interrupgoes abruptas. 

4 . Evitar ingerir alcool durante o uso do triexifenidil, devido ao risco de 
potencializagao da sedagao. 

5. Ter cautela ao operar maquinas perigosas e ao dirigir veiculos (seda^ao). 

6. Usar balas e chicletes dieteticos para estimular a salivagao e evitar a ocorrencia 
de caries dentarias, doenga periodontal e candidiase oral. 

7. Recomenda-se a verificagao periodica da pressao intraocular, devido a 
possibilidade de glaucoma, especialmente em idosos. 

8. Evitar o uso de antidiarreicos ate 2 horas apos a ingestao desse medicamento. 

9 . Existe sempre o risco de abuso com esses medicamentos, pois causam euforia e 
alucinagoes quando ingeridos emaltas doses. 
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STELAZINE (LAB. GLAXOSMITHKLINE) 

► Caixas com 20 comprimidos de 2 ou 5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A trifluoperazina e um AP potente do grupo das fenotiazinas piperazinicas. Como os 
demais farmacos do grupo, e bem absorvida por VO, com alta taxa de ligagao proteica 

r 

(90%). E metabolizada no figado e excretada pelo rim. A trifluoperazina tern sido 
utilizada no tratamento dos sintomas psicoticos de diversos transtornos, como 
esquizofrenia, psicoses breves, mania aguda, transtorno esquizoafetivo, transtorno 
delirante, depressao grave, agitacao em pacientes com retardo mental e ate mesmo 
psicoses na infancia, entre outros. 1 Tambem foi recentemente demonstrado que a 
trifluoperazina apresentou eficacia similar a risperidona e a olanzapina a pacientes que 
nao responderam a sua primeira tentativa de tratamento com um APPG. 2 

A dose media inicial na crise e de 2 a 6 mg/dia. As doses habituais sao de 5 a 20 mg e, 
no maximo, de 30 mg/dia. A dose de manutengao deve ser a menor possivel. 3 Em 
criangas na faixa de 6 a 12 anos, pode-se usar de 1 a 15 mg/dia e, depois dessa idade, 
ate 30 mg/dia, como emadultos. 1 



FARMACOQINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 

r 

E um antagonista da dopamina, principalmente de receptores do tipo D 2 no sistema 
limbico. Bloqueia tambem os receptores dopaminergicos no sistema nigroestriatal, 
causando ECEs, e no sistema tuberoinfiindibular do hipotalamo, provocando elevagao 
dos niveis de prolactina. 4 

E tambem um antagonista dos receptores muscarinicos (colinergicos); bloqueia os 
receptores al-adrenergicos e os receptores histaminicos do tipo H,. Alem disso, 



provoca algum bloqueio dos canais de calcio, o que pode explicar os efeitos cardiacos, 
hipotensores e a impotencia sexual que eventualmente ocorrem. 4 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : aumento do apetite, boca seca, constipagao, disartria, hipotensao 
postural, salivagao, seda^ao, taquicardia, tontura. 

Menos comuns: abstinencia, acatisia, agitacao, agranulocitose, alteragao na condugao 
cardlaca, alteragao no ECG, alteragao da fun^ao hepatica, amenorreia, anemia aplasica, 
anorgasmia, ataxia, convulsao, coriza, crises oculogiras, delirium, depressao, dermatite 
esfoliativa, descolora^ao da pele, depositos granulares na cornea, desregula^ao da 
temperatura, diminuigao da libido, discinesia tardia, distonia, ER, eosinofilia, 
excitagao, febre, fotossensibilidade cutanea, galactorreia, ganho de peso, ginecomastia, 
glaucoma (precipitagao do), hiperglicemia, hiperprolactinemia, hiporreflexia, ictericia, 
ileo paralitico, impotencia, inquietude, insonia, insuficiencia cardiaca, leucocitose, 
leucopenia, parkinsonismo, petequias, priapismo, rash cutaneo, redugao do limiar 
convulsivante, retinopatia pigmentar, rigidez muscular, ECEs, SNM, sono agitado, 
torcicolo, tremores finos, trombocitopenia, urticaria, visao borrada. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia (episodios agudos e tratamento de manutengao); 5 

► adjuvante no tratamento dos transtornos do humor com sintomas psicoticos; 

► transtorno esquizoafetivo; 

► transtorno delirante; 

► delirium ; 

► episodios psicoticos emgeral. 6 


Evidencias incompletas de eficacia: 

► quadros demenciais com agita^ao; 6 

► psicoses na infancia; 6 

► transtorno da personalidade borderline (impulsividade e agitagao). 6 



► i CONTRAINDICATES 


Sao relativas, devendo ser avaliado o risco/beneficio. 

► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► quadros de depressao do SNC; 

► discrasias sanguineas; 

► DPOC grave (diminuigao das secregoes pulmonares); 

► smdrome de Sjogren (diminuigao das secregoes); 

► epilepsia; 

► cancer de mama (aumento dos niveis de prolactina); 

► bexiga neurogenica (retengao urinaria); 

► uso de lentes de contato (provoca diminuigao do lacrimejamento); 

► gravidez e amamentacao; 

► DP (exacerba os sintomas); 

► asma. 



Ocorrem sintomas de depressao do SNC, como perda do equilibrio, ECEs, sonolencia, 
disartria, hipotensao, ileo paralitico, acatisia, confusao, desorientagao, convulsoes, 
febre e coma. 


MANEJO 

O tratamento e basicamente de suporte e sintomatico. 

Medidas a serem adotadas: 

► lavagem gastrica (no periodo inicial); 

► nao provocar vomitos (risco de aspiragao); 

► manter vias aereas permeaveis; 

► emcaso de ECEs graves, usar antiparkinsonianos (comprecaugao). 
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SITUACOES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 


Nao existem estudos controlados sobre o uso em gestantes. Descreve-se a ocorrencia 
de ECEs, ictericia, hiper-reflexia e hiporreflexia em recem-nascidos de maes que 
fizeram uso de fenotiazinas na gestagao. Tambem existem relatos clinicos isolados de 
anormalidades congenitas, incluindo hidrocefalia, focomelia e transposigao de grandes 
vasos cardiacos. 7 No entanto, e sugerido, em estudos epidemiologicos, que o risco de 
desenvolver essas malformagoes nao e maior que o encontrado na populagao em geral. 
Deve-se avaliar os riscos do medicamento para o feto versus o perigo de uma mae 
ativamente psicotica. Prefere-se o uso do haloperidol nesses casos. 8 



LACTA^AO 

Nao e recomendada a amamcntacao emuso de trifluoperazina. 



CRIANCAS 

Nao e recomendado o uso em criangas menores de 6 anos. Deve-se sempre comegar 
com pequenas doses, aumentando-as lentamente, e observar atentamente o aparecimento 
de efeitos adversos. 



IDOSOS 

Deve-se usar doses menores e monitorar atentamente esses pacientes. 



► Interfere nos exames imunologicos para gravidez (falso-positivo ounegativo); 

► interfere nos exames de dosagem da bilirrubina urinaria (falso-positivo) e na 
secregao de ACTH (diminui). 



PRECAUCOES 


1. No ECG, pode aumentar o intervalo QT e deprimir o segmento ST, podendo ainda 
ocorrer altera^oes na condugao AV. 

2. Em pacientes epilepticos, ha maior risco de piora das crises convulsivas. 

3. Pacientes com cancer de mama devem evitar o uso de fenotiazinicos, uma vez que 
1/3 desses tumores e prolactino-dependente; alemdisso, com o uso dessas 
substancias, pode ocorrer aumento nos niveis de prolactina, agravando o cancer. 

4. Alertar para o risco de hipotensao postural, principalmente em idosos. 

5. Evitar o uso concordtante de depressores do SNC, como o alcool. 

6. Pacientes que dirigem ou operam maquinas devem ser orientados quanto aos 
efeitos sedativos e a diminuigao de reflexos. Administrar o medicamento 
preferencialmente a noite. 

7. Realizar ECG quando se usam doses elevadas ou quando o paciente apresentar 
altera^oes cardiacas. 

8. Caso se realize ECT, e aconselhavel retirar previamente o farmaco. Entretanto, em 
pacientes muito agitados, pode ser mantido. 

9. Ter cautela com a exposi^ao ao sol, devido ao perigo de fotossensibilidade. 


10 . Orientar o paciente a ingerir o medicamento apos as refei^oes, para evitar picos 
sericos elevados (hipotensao). 

11. Empacientes com sintomas psicoticos relacionados a demencia, o uso de APs esta 
associado a maior risco de morte e eventos cardiovasculares em comparagao ao 
placebo. Esses achados motivaram um alerta da FDA desencorajando o uso nessa 
popula^ao. 
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CYNOMEL (LAB. ENILA) 

► Nao disponivel no mercado brasileiro. 

Obs.: O hormonio T 3 pode ser obtido em farmacias de manipulagao. 



O hormonio T 3 e bem absorvido apos administragao oral, ao redor de 95%. A absorgao 
e aumentada se o medicamento e administrado em jejum Quase nao se liga a proteinas 
plasmaticas. Sua a^ao inicia cerca de 3 horas apos a administra^ao, compico entre 2 e 
3 dias. A excregao e renal, commeia-vida de eliminagao de 2,5 dias. 

Seu principal uso em psiquiatria e como potencializador de antidepressivos em casos 
de resposta ausente ou insuficiente a esses medicamentos. A evidencia mais consistente 
e para potencializagao de ADTs, 1 mas tambem ha estudos indicando eficacia 
semelhante na potencializagao de ISRSs ououtros antidepressivos. 2 

Resultados de varios ensaios clinicos e de, pelo menos, 2 metanalises demonstram que 
o T 3 (adicionado aos antidepressivos) aumenta a resposta em pacientes que nao 
estavam respondendo satisfatoriamente. Quando comparado a potencializacao com 
litio, o T 3 mostrou eficacia semelhante. 3,4 

Os pacientes que apresentam depressao com retardo psicomotor e os individuos do 
sexo feminino 5 sao os que mais respondemao T 3 . Por ter umpossivel efeito de aumento 
de energia e de redugao de peso, o T 3 mostra-se uma opgao razoavel para 
potencializacao em pacientes que apresentam depressao com caracteristicas atipicas. 
Alem de potencializar a agao dos antidepressivos, acredita-se que ele tambem possa 



acelerar suas respostas clinicas; no entanto, ainda sao necessarios mais estudos para 
confirmar essa suposigao. 6 

Um estudo retrospectivo mostrou beneficio do T 3 em episodios depressivos refratarios 
empacientes comTB tipo II. 7 

O uso do T 4 como potencializador dos antidepressivos foi testado em menos estudos, a 
maioria abertos e com amostras pequenas. Embora os resultados desses estudos sejam 
na maioria positivos, ainda sao insuficientes para comprovar a eficacia do T 4 . 8 Alem 
disso, mostrou-se menos eficaz em comparagao ao T 3 . 9 Quando utilizado para tal fim, 
devem ser aplicadas doses suprafisiologicas do T 4 . 5 

Para utilizar o T 3 associado a um antidepressivo, deve-se iniciar com 25 pg/dia. Se 
apos 1 semana nao for observado efeito favoravel, e nao ocorrerem rea^oes toxicas, 
pode-se aumentar a dose para 37,5 ou 50 p^dia (25 pg 2 vezes ao dia). Se nao houver 
resposta em2 a 3 semanas com 50 pg/dia, outro tratamento deve ser considerado. Se a 
resposta for favoravel, manter por pelo menos 2 meses. Ha poucos dados sobre a 
seguran^a do tratamento com T 3 por longo prazo, mas em pacientes com multiplos 
episodios e risco de recaida, o uso por tempo indeterminado pode ser considerado, 
desde que nao haja sinais de hipertireoidismo. 10 Para interromper o tratamento, deve-se 
diminuir 12,5 pg a cada 3 a 7 dias. Depois de aproximadamente 2 semanas de intervalo, 
reavaliar a fun^ao tireoidiana. Se for encontrado algum deficit, deve-se acrescentar T 4 , 
lembrando que 100 pg de T 4 equivalem a 25 pg de T 3 . 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O T 3 age no nucleo celular induzindo a expressao genica e o metabolismo energetico 
em todos os orgaos, podendo estimular a neurogenese no SNC. 10 Seu mecanismo de 
a$ao na potencializagao dos antidepressivos permanece pouco conhecido. As doses 
utilizadas nao alteram a farmacocinetica dos antidepressivos. Sua adigao aos 
antidepressivos aumenta a liberagao de serotonina em algumas estruturas cerebrais. 
Existe a hipotese de que sua a$ao antidepressiva seja resultante de seu efeito nos 
sistemas catecolaminergicos cerebrais: parece aumentar o numero de receptores para 
noradrenalina e 5-HT em cerebros de ratos e atenuar o efeito de down regulation dos 


ADTs sobre os receptores a-adrenergicos. Tambeme possivel que o T 3 funcione como 
neurotransmissor, tendo efeito direto sobre o humor. Finalmente, sugere-se para o 
hormonio T 3 um efeito ativador da funcao gabaergica, o que, entretanto, nao esta 
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comprovado. E importante salientar que nao ha necessidade de alteracao da funcao 
tireoidiana para que a resposta ao tratamento acontega. 



Mais comuns: ansiedade, caloroes, sudorese, inquietude, taquicardia, hipotensao, 
cefaleia, diarreia. 

Menos comuns: angina, arritmias, febre, flebite, hipertensao, IAM, insuficiencia 
cardiaca, irregularidades menstruais, insonia, osteoporose (uso por longo prazo), perda 
de peso, tremores fmos. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► potencializador do efeito antidepressivo em pacientes com TDM que nao respondem 
ao tratamento em monoterapia com antidepressivos. 1,6,9 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► redu^ao do tempo para inicio da agao de um antidepressivo; 6 

► tratamento da depressao bipolar refrataria. 7 



C0NTRA1NDICACQES 


► DCV grave (por aumentar o metabolismo basal, originando, consequentemente, 
sobrecarga cardlaca); 

► hipertireoidismo e outros disturbios endocrinologicos graves; 

► insuficiencia suprarrenal nao controlada; 

► IR. 



1NT0X1CAQA0 


As superdosagens podemcausar insuficiencia cardiaca e obito. Doses de 75 pg oumais 
podem desencadear sintomas de intoxicagao. O quadro e o mesmo do hipertireoidismo 
ou da tireotoxicose: insonia, ansiedade, nervosismo, angina, taquicardia grave, 
palpitates, tremores, febre e sudorese. Em casos graves, podem ocorrer arritmia, 
angina, insuficiencia cardiaca e sintomas psicoticos. 
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V • SITUACOES ESPECIAIS 


^ r 



GRAVIDEZ 


Hormonios da tireoide podem ser utilizados com seguranga por gestantes, desde que 
haja o monitoramento dos exames da funcao tireoidiana. Categoria A da FDA. 



LACTA^AO 

Os hormonios da tireoide sao minimamente excretados no leite materno, e os lactentes 
de maes que utilizam essas substancias nao parecem apresentar problemas clinicamente 
significativos. 



CRIANCAS 

E utilizado no tratamento do hipotireoidismo em criangas. Nao ha experiencia de seu 
uso como potencializador dos antidepressivos nessa faixa etaria. 



IDOSOS 

Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos adversos, particularmente 
aqueles comcardiopatias. 



LABORATORY 


Deve-se solicitar TSH, T 4 livre e T 3 livre antes de iniciar o T 3 . Revisar a fimgao 
tiroidiana apos 3 meses do inicio e depois a cada 6 meses. O TSH deve ficar no limite 
inferior, eoT 3 livre, no limite superior da normalidade. Mulheres pos-menopausicas 
devem realizar densitometria ossea a cada 2 anos. 
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PRECAOCOES 


1. O uso prolongado do T 3 em mulheres esta associado a desmineralizagao ossea, 
especialmente apos a menopausa. 

2. Os hormonios tireoidianos podem aumentar o catabolismo de fatores de 
coagulacao vitamina K-dependentes. Portanto, o emprego de anticoagulantes orais 
deve ser monitorado cuidadosamente apos o imcio do T 3 . 

3. Hipertensao e arritmias preexistentes podem ser exacerbadas pelo T 3 . 
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Obs.: As apresentagoes comerciais encontradas no mercado sao inadequadas para o uso 
em psiquiatria, pois contem uma quantidade muito pequena de triptofano associado a 
outras substancias. Pode, entretanto, ser obtido em farmacias de manipulacao nas doses 
e nas apresentagoes desejadas. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O triptofano e absorvido de forma erratica pelo aparelho digestivo. Uma porgao 
significativa e metabolizada pelo figado em primeira passagem. A absor^ao do L- 
triptofano pode ser aumentada administrando-se o medicamento, no minimo, 3 horas 
apos a ingestao de alimentos. Apresenta meia-vida de 1 a 2 horas; assim, a menos que o 
farmaco seja usado como hipnotico, deve-se administra-lo 4 vezes ao dia para manter 
os niveis sericos. O nivel serico de triptofano e alterado por situates como estresse, 
deficiencia de vitamina B 6 nivel de cortisol serico elevado ou mesmo altas 
concentrates sericas do proprio triptofano, por estimular sua transforma^ao periferica 
em quinurenina antes da capta^ao cerebral. 

O L-triptofano nao tern uso aprovado pela FDA. Todavia, alguns estudos apresentam 
dados favoraveis ao seu uso, sobretudo como adjuvante no tratamento do TDM e da 
insonia. 1 ’ 2 O uso como adjuvante no tratamento antidepressivo se faz com 3 a 6 g/dia, 
em doses fracionadas. A a^ao hipnotica pode ocorrer em doses mais baixas, que 
parecem ser efetivas, mesmo em individuos saudaveis, na corregao de latencia 
prolongada do sono. Entretanto, doses altas podem ser necessarias para modular os 
estagios do sono em alguns individuos insones. 3 

Embora existam estudos com desfecho positivo indicando o uso de triptofano, uma 
rigorosa metanalise demonstrou que os dados disponiveis sao insuficientes para 





recomendagao ou restrigao do uso dessa substancia para o tratamento do TDM unipolar 
devido ao tamanho pequeno das amostras, as medidas de resultado de baixa 
confiabilidade e aos vieses de publicagao. 4 O estudo sugere que, em face da fraca 
evidencia de eficacia e da ligagao dessa substancia com potenciais efeitos colaterais 
graves, sua utilidade clinica deve ser questionada em prol de agentes com comprovada 
seguranga e eficacia. A metanalise ainda ressalta como aspecto complicador a 
variabilidade das formulates, doses e posologias recomendadas, nao havendo na 
literatura atual consenso a respeito de tais questoes para o emprego do farmaco. 

A administrate noturna de triptofano aumenta a concentra^ao fisiologica de serotonina 
e melatonina no SNC. Tal administrate exerce parte de seu efeito sedativo pelo 
aumento de produgao de melatonina na glandula pineal. Evidencias nao conclusivas 
indicam que, em individuos saudaveis, a administrate diurna de triptofano pode 
facilitar o inicio do sono em situates fora do ritmo circadiano normal. O triptofano 
como indutor de sono parece ter como vantagem a nao interference no desempenho do 
individuo no dia seguinte, o que pode ocorrer com outras substancias utilizadas para 
esse fim. 3 Alem disso, parece nao ter potencial de abuso ou dependencia. Para insonia, 
a dose recomendada e de 1 a 2 g ao deitar, o que pode ser aumentado para 3 a 4 g apos 
2 ou 3 noites. 1 

O efeito da administrate do triptofano parece ser idiossincratico, dependendo do 
estado basal do sistema serotonergico de cada individuo, sendo essa uma possivel 
explicate para a heterogeneidade dos resultados disponiveis na literatura. Individuos 
com alteragoes clinicas ja manifestas, como pacientes em remissao de depressao ou 
com insonia, parecem ter maior probabilidade de obter beneficio com a suplementagao 
de triptofano do que sujeitos saudaveis. 3 



FARHACODINAMICA 
E MECANISMDS DE Ap 


O L-triptofano e um aminoacido essencial, precursor da serotonina. O triptofano 
ingerido pela dieta e metabolizado inicialmente em 5-HTP, que entao e convertido em 
serotonina, tanto periferica como centralmente. Ambos podem cruzar a barreira 
hematencefalica. 

A captagao de triptofano pelo SNC atraves da barreira hematencefalica e feita por uma 


proteina carreadora de membrana que e comum a outros aminoacidos, os chamados 
AANGs, que sao tirosina, fenilalanina, valina, isoleucina e leucina. Um fator 
determinante para a captacao cerebral do triptofano e a relagao da concentragao 
plasmatica desse aminoacido com a concentragao dos outros AANGs (T:AANGs). A 
ingestao de dieta rica em carboidratos eleva essa relagao, pois aumenta a liberagao da 
insulina, que estimula a utilizagao periferica dos demais AANGs. Os nlveis absolutos 
de triptofano plasmatico, assim como a razao T:AANGs, variam de modo circadiano, 
interferindo na disponibilidade e no transporte deste para o cerebro. 3 

A dieta ocidental habitual tern pequena quantidade de triptofano em relagao aos demais 
aminoacidos, comcerca de 0,5 mg de triptofano/dia, e, emvirtude disso, apenas 2 a 3% 
dessa quantidade e captada centralmente para a produgao de serotonina. Como a 
maioria das proteinas alimentares tern baixos niveis de triptofano e quantidades muito 
maiores de outros aminoacidos, uma refeigao rica em proteinas, embora aumente os 
niveis sanguineos de triptofano, retarda sua cap tag ao no cerebro por aumentar 
desproporcionalmente as concentragoes plasmaticas de outros aminoacidos que 
competem com ele ao reduzir a razao T: AANGs. 

Estudos com animais sugerem que o correlato bioquimico periferico da deplegao de 
triptofano nao reflete necessariamente o grau de comprometimento central da 
transmissao serotonergica. O nivel serico de triptofano livre e melhor preditor da 
concentragao de triptofano cerebral do que a concentragao total de triptofano 
plasmatico. 5 

% REACOESADVERSAS 

Mais comuns : anorexia, ataxia, cefaleia, dor muscular, nauseas, desconforto abdominal, 
tontura, tremor, xerostomia. 

Menos comuns : desinibigao sexual, hepatotoxicidade, doengas esclerodermia-/^, 
sindrome de eosinofilia-mialgia. 



Evidencias incompletas de eficacia: 

► insonia de leve a moderada, comdiversos despertares parciais; 

► redugao do tempo de latencia do sono; 3 

► adjuvante aos antidepressivos no tratamento do TDM; 6 

► sintomas depressivos em pacientes com hepatite C em tratamento com IFN-a, tanto 
em monoterapia quanto como adjuvante aos antidepressivos; 7 

► primeiro episodio de TDM; 8 

► abstinencia alcoolica, administrado emconjunto com D-fenilalanina e L-glutamina. 9 



ABSOLUTA 

Reagao de hipersensibilidade ao farmaco. 



RELATIVA 

Usar com cautela em condigoes clmicas como cancer de bexiga, DM e acloridria. 


© INTOXICAqAO 

O triptofano e bastante seguro, pois faz parte da alimentagao normal. Em doses 
elevadas, pode produzir sonolencia, cefaleia e nausea. No uso associado com ISRSs, 
IRSNs, IMAOs ou ADTs, ha risco de smdrome serotonergica. 
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S1TUAC0ES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

Em doses habituais, nao e contraindicado na gestagao (categoria C da FDA). 
Recomenda-se evitar durante a lactacao. 



CRIANCAS e adolescentes 

Nao ha estudos que garantam a seguranca. 



IDOSOS 

Nao ha contraindicates para seu uso nessa faixa etaria. 



1. A smdrome de eosinofilia-mialgia inclui artralgia, encurtamento da respiragao, 
fadiga, febre, mialgia, neuropatia, rash cutaneo, suor em extremidades, podendo 
ocorrer ICC e obito. 10 Em 1989, o L-triptofano e produtos contendo L-triptofano 
foram revogados para uso nos EUA devido a eclosao da sindrome de eosinofilia- 
mialgia associada a esses produtos; entretanto, nao ha estudos conclusivos quanto 
a relagao causal. 

2 . A deplegao de triptofano na dieta pode induzir o retorno dos sintomas depressivos 
empacientes que ja haviam atingido a remissao do TDM. 11 

3. Alguns pacientes bipolares podem ser extremamente sensiveis ao triptofano, 
podendo apresentar sintomas maniacos mesmo com doses baixas. 2 
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VALNOCTAMIDA 


1 


A 


AXIQUEL (LAB. BCM) 

NIRVANIL (LAB. SANOFI-AVENTIS, RECORD ATI, SODIP) 

Obs.: A valnoctamida nao esta disponivel no Brasil. 


FARMACOCINETICA 
E MO DO DE OSAR 



A valnoctamida vem sendo comercializada ha muitos anos em diversos paises 
europeus, como Italia, Franca e Suiga, como um ansiolitico e sedativo. Ja nos EUA foi 
comercializada nos anos de 1970, com o nome Axiquel, nao havendo informacoes 
disponiveis de farmacovigilancia dessa epoca. Trata-se de um isomero estrutural da 
valpromida, um pro-farmaco do AVP. Ao contrario de seu isomero e analogo, a 
valnoctamida nao sofre biotransformagao no acido livre correspondente. 1 

O AVP, estabilizador do humor mais utilizado para TB, tern seu potencial teratogenico 
bem conhecido, limitando o uso em mulheres em idade fertil. 1 " 3 Os estabilizadores do 
humor alternativos mais estudados, como litio e carbamazepina, tambem estao 
implicados em malformagoes congenitas, dificultando o tratamento de mulheres jovens 
com TB na gestagao. No intuito de desenvolver farmacos mais seguros para uso nessa 
populagao, foi iniciada a busca por derivados do AVP. 4 Segundo estudos toxicologicos, 
acredita-se que sua teratogenic idade provenha do grupo carboxilico livre. 2 A 
valpromida e a valnoctamida sao amidas derivadas do AVP semo grupo carboxilico. A 
valpromida tern atividade anticonvulsivante, alem de relatos sugerirem sua eficacia no 
TB. No entanto, em humanos, a valpromida e transformada em grande quantidade em 
AVP, nao solucionando o problema referente ao efeito teratogenico. 4,5 

Tendo em vista sua equivalencia anticonvulsivante com valpromida e valproato em 






modelos animais de epilepsia, foi sugerida a eficacia da valnoctamida em humanos, 
alem da possibilidade de seu efeito estabilizador do humor. 3,5 ’ 6 Em fimgao desses 
achados, um ECR, duplo-cego, em compara^ao ao placebo, com 5 semanas de duragao, 
foi realizado com o objetivo de avaliar seu potencial efeito em pacientes com quadro 
de mania aguda. Esse estudo demonstrou que a valnoctamida, nas doses entre 600 e 
1.200 mg/dia, associada a risperidona, foi mais eficaz que o placebo no tratamento de 
episodios maniacos. Os autores sugeriramque ela poderia ser uma possivel alternativa 
ao AVP para mulheres com TB em idade reprodutiva. 1 



A 



Ha poucos estudos disponiveis sobre a farmacodinamica da valnoctamida. Um estudo 
com roedores que utilizou uma mistura racemica dos isomeros do farmaco sugere que 
haja multiplos mecanismos de agao. Parece atuar na inibigao da enzima mio-inositol-1- 
fosfato sintase, que faz parte do metabolismo da glicose emcelulas de mamiferos. 7 


REAC0E3 ADVERSAS 

► Sonolencia, leve prejuizo motor. 




Evidencias incompletas de eficacia: 
► mania aguda; 1 


► epilepsia; 8 

► dor neuropatica; 9 

► ansiedade/agitagao (como ansiolitico/hipnotico). 
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GRAVIDEZ 


Com relagao a teratogenese, estudos com ratos mostraram que a valnoctamida tern 
potencial teratogenico muito inferior ao valproato. 1 ’ 10 Estudos de embrioletalidade 
apontaram resultados semelhantes, com 52% para valproato, 5% para controles e 2% 
para valnoctamida. No entanto, nao foram realizados estudos com humanos que possam 
informar a seguranga do farmaco na gravidez. 



LACTA^AO 

Nao existem dados disponiveis sobre o uso desse farmaco na lactagao, nao sendo, 
portanto, recomendado. 



CRIANCAS e adolescentes 

Nao existem estudos desse farmaco ate o momenta nessa populagao. 



IDOSOS 

Nao existem estudos desse farmaco ate o momenta nessa populagao. 



1. Em fungao de ser um inibidor da metabolizacao da carbamazepina, atentar para o 
risco de interagao (ver segao “Interagoes medicamentosas”). 

2. Devido ao risco de causar sonolencia e lentificagao psicomotora, deve ser evitado 
o uso concomitante de alcool. 

3. Devem ser evitadas atividades que exijamatengao e reflexos intactos durante o 
uso desse farmaco, como dirigir veiculos e operar maquinas. 
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LEVITRA 

10 mg 






LEVITRA (LAB. BAYER) 

► Caixas com 4 comprimidos de 5, 10 ou20 mg; 

► caixas com lcomprimido de 10 mg; 

► caixas com 2 comprimidos de 10 ou20 mg; 

► caixas com 8 comprimidos de 20 mg. 


LEVITRA ODT (LAB. BAYER) 

► Caixas com 4 comprimidos orodispersiveis de 5, 10 ou20 mg; 

► caixas com 2 comprimidos orodispersiveis de 10 ou20 mg. 


VIVANZA (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 2 comprimidos de 5 ou 10 mg; 

► caixas com 4 comprimidos de 10 ou20 mg. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A vardenafila e rapidamente absorvida apos a administrate oral. As concentrates 
plasmaticas maximas ocorrememate 15 minutos e, em media, de 25 a 60 minutos apos 

r 

a ingestao, com meia-vida de aproximadamente 4 a 5 horas. E metabolizada no figado 
pelo sistema enzimatico do citocromo P450, principalmente pela isoforma 3A4 
(CYP3A4). Devido a sua completa metaboliza^ao e a meia-vida curta, nao e esperado 
o acumulo de vardenafila apos o uso em dias consecutivos. Na maioria dos pacientes, 
age rapidamente (em ate 15 minutos) ja na primeira dose, e a eficacia e mantida com o 
passar do tempo. Apos a administrate oral, a vardenafila e seus metabolitos sao 
primariamente eliminados pelas fezes (emtorno de 91 a 95% da dose administrada) e, 
em menor extensao, pela urina (em torno de 2 a 6% da dose administrada), circulando 
firmemente ligados as proteinas plasmaticas, sobretudo a albumina. 1 

A vardenafila e utilizada no tratamento da DE. A dose inicial recomendada e de 10 mg 
ao dia, devendo ser administrada de 25 a 60 minutos antes da atividade sexual. Esta 
pode ser iniciada ou retomada por ate 4 a 8 horas apos a administrate do 
medicamento, que e o tempo de duracao do seu efeito. Mais recentemente, tambem foi 
langada no mercado uma apresentagao orodispersivel do farmaco com sabor menta. 2 

Como ocorre comtodos os inibidores da PDE5, isoenzima que medeia a resposta eretil, 
a estimulato tatil e/oupsicologica e necessaria para que o medicamento seja eficaz. 1 



FARMACODINAMICA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O processo fisiologico da eregao envolve o sistema nervoso parassimpatico, que, em 





consequencia da estimulagao sexual, provoca a liberagao de oxido nitrico, um agente 
vasodilatador, no corpo cavernoso do penis. O oxido nitrico liga-se a receptores da 
enzima guanilato ciclase, o que, por sua vez, provoca aumento nos niveis de GMPc, 
responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa arterial. 

A vardenafila restaura a capacidade de obtencao e manutencao da erecao peniana, em 
homens com DE, pelo aumento do fluxo sanguineo no penis durante e imediatamente 
apos a estimula^ao sexual. Ela e uma potente inibidora seletiva da PDE5, uma enzima 
responsavel pela degrada^ao do GMPc, sendo 10 vezes mais potente que a sildenafila 
na inibi^ao da atividade dessa enzima. A inibi^ao resulta em aumento nos niveis de 
GMPc, reducao do calcio intracelular, maior relaxamento da parede das arterias, 
aumento do fluxo sanguineo e erecao. Os efeitos da vardenafila so se manifestam se 
houver estimulagao sexual e nao persistem se ela cessar. 



REAfOES ADVERSAS 


Mais comuns : cefaleia, rubor, dispepsia. 

Menos comuns : congestao nasal ou coriza, sinusite, sintomas gripais, nausea, vertigem, 
dor lombar, mialgia, reduces leves e transitorias na PA, hipertensao, reagao de 
fotossensibilidade, hipertonia, hipotensao, sincope, DE, edema palpebral, dores 
oculares, hiperemia conjuntival, cromatopsia (disturbio na visao colorida), perda 
auditiva. 



INDICACOES 


Evidencias consistentes de eficacia: 
► DE. 3 

Evidencias incompletas de eficacia: 


► DE em ho me ns com DM; 4 

► DE emhomens submetidos a prostatectomia radical; 5 

► DE associada ao fenomeno de Raynaud; 

► DE emhomens com HAS sob uso de anti-hipertensivos; 3 

► DE emhomens comdepressao leve semtratamento antidepressivo; 6 

► EP; 7 

► sintomas do trato urinario inferior devidos a hiperplasia prostatica; 8 

► hipertensao arterial pulmonar. 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade ao farmaco ou a quaisquer componentes da formula; 

► pacientes para os quais a atividade sexual esta contraindicada; 

► coadministragao com nitratos e absolutamente contraindicada, pois os inibidores da 
PDE5 podem potencializar os efeitos hipotensivos dos nitratos; 

► em pacientes em outro tipo de tratamento para DE; 

► menores de 18 anos e mulheres; 

► uso concomitante com inibidores potentes da isoenzima hepatica CYP3A4 
(ritonavir, indinavir, itraconazol e cetoconazol), uma vez que esses medicamentos 
reduzem significativamente o metabolismo e a eliminagao da vardenafila, levando a 
concentrates plasmaticas muito altas desse farmaco (ver segao “Interagoes 
medicamentosas” para ajustes de dose); 

► a seguranga da vardenafila nao foi estudada nas seguintes condi^oes, e, portanto, seu 
uso e contraindicado em pacientes em tais situates ate que esteja disponivel 
informa^ao adicional: insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), doenga renal em 
estagio terminal (i.e., em dialise), hipotensao arterial (PA < 90/50 mmHg), historia 
recente de AVC ou IAM (nos ultimos 6 meses), angina instavel e doencas hereditarias 
degenerativas da retina (p. ex., retinite pigmentar). 1 


© INTOXICAqAO 

Dados de 8 voluntaries saudaveis indicam que uma dose unica de 120 mg de 
vardenafila esta associada a mialgia e alteragoes visuais reversiveis. Em casos de 
superdose, medidas de suporte gerais devem ser adotadas conforme a necessidade. A 
dialise renal nao costuma acelerar o clearance da vardenafila, uma vez que apresenta 
eliminagao renal irrelevante. 
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IDOSOS 


Uma vez que o clearance renal da vardenafila e reduzido em idosos (idade superior a 
65 anos), a dose inicial recomendada e de 5 mg. Com base na eficacia e na 
tolerabilidade, a dose pode ser aumentada para 10 e 20 mg. 1 


PRECAUCOES 


1. Antes de instituir o tratamento farmacologico, realizar anamnese e exame fisico 
cuidadosos para as possiveis causas da DE (fisicas, psicologicas) e, se possivel, 
trata-las. 

2. Considerar o perfil cardiovascular dos pacientes, uma vez que ha certo grau de 
risco cardiaco associado a atividade sexual. Eventos cardiovasculares 
significativos, incluindo hemorragia cerebrovascular, IAM, morte subita de 
origem cardiovascular, AIT e arritmia ventricular, foram descritos apos a 
comercializagao de outro medicamento oral inibidor da PDE5. 

3. Utilizar com cautela em pacientes com deformidade anatomica peniana (p. ex., 
angula^ao excessiva, fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie) ou que apresentem 
condigoes que predisponham ao priapismo (p. ex., anemia falciforme, mieloma 
multiplo ou leucemia). 

4. A apresentagao de 5 mg deve ser a preferida em pacientes com fungao hepatica 
alterada (insuficiencia hepatica de leve a moderada), portadores de IR grave 

0 clearance de creatinina inferior a 30 mL/min), pacientes emuso de inibidores da 
enzima CYP3A4 (p. ex., eritromicina, certos antifungicos imidazolicos) e idosos 
(idade superior a 65 anos), compossibilidade de aumento de dose com base na 
eficacia e na tolerabilidade. Nenhumajuste de dose e necessario em pacientes com 
IR de leve a moderada. 1 

5. A vardenafila nao apresentou nenhum efeito no tempo de sangramento, nem 
isoladamente, nem em combinagao com AAS, mas nao ha informagao de seguranga 
disponivel sobre a administragao em pacientes com disturbios de erase sanguinea 
ou ulcera peptica ativa, devendo sua administragao ser feita somente apos 
avaliagao cuidadosa da relagao risco-beneficio. 1 

6. Ha suspeita de que a ingestao concomitante de suco de pomelo {grapefruit) 




aumente as concentrates plasmaticas da vardenafila; portanto, essa combinagao 
deve ser evitada. 
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VAREN1CLINA 



CHAMPIX (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 28, 112 ou 168 comprimidos de 1 mg; 

► caixas com kit de 11 comprimidos de 0,5 mg e 42 comprimidos de 1 mg; 

► caixas com kit de 11 comprimidos de 0,5 mg e 154 comprimidos de 1 mg. 



A vareniclina e um agonista parcial seletivo dos receptores nACh (subtipo a4(32). A 
concentra^ao plasmatica maxima de vareniclina ocorre em torno de 3 a 4 horas apos a 
administragao oral e atinge estabilidade em 4 dias. A absorgao e quase completa apos 
administragao oral, e a disponibilidade sistemica e alta. A biodisponibilidade oral nao 
e afetada por alimentos ou pelo horario da administragao. A meia-vida de eliminagao e 
de aproximadamente 24 horas. A vareniclina sofre metabolismo minimo, com 92% 
excretados de forma inalterada na urina e menos de 10% excretados como 
metabolites. 1 ’ 2 

A vareniclina tern sido considerada um medicamento eficaz, seguro e com bom perfil de 
tolerabilidade nas doses recomendadas para os pacientes em processo de cessagao do 
tabagismo. Uma metanalise recente com 267 ECRs e mais de 100 mil pacientes mostrou 
que a vareniclina aumentou a chance de parar de fumar em relacao ao placebo (razao de 
chances [OR] 2,88; credible interval [CredI] 95% 2,40 a 3,47), a bupropiona (OR 
1,59; CredI 95% 1,29 a 1,96) e a formas isoladas de TRN (OR 1,57; CredI 95% 1,29 a 
1,91), mas nao a TRN combinada (OR 1,06; CredI 95% 0,75 a 1,48). 3 A combinagao de 
vareniclina com bupropiona ou com TRN nao se tern mostrado mais efetiva que a 
vareniclina isolada. 4,5 



O inicio de uso do medicamento deve ocorrer 1 semana antes da data estabelecida pelo 
paciente para parar de fumar. O tratamento comega com 0,5 mg 1 vez ao dia, do 1° ao 
3° dia; 0,5 mg a cada 12 horas do 4° ao 7° dia; 1 mg a cada 12 horas, do 8° dia ate o 
fimdo tratamento. A duracao do tratamento e de 12 semanas. Para pacientes que tenham 
sucesso em parar de fumar ao termino das 12 semanas, um periodo de tratamento 
adicional de 12 semanas na dose de 1 mg a cada 12 horas e recomendado. Nao ha 
necessidade de dcscontinuacao gradual da vareniclina no termino do tratamento. A 
vareniclina deve ser ingerida apos a alimentagao e com bastante agua, para diminuir os 
efeitos gastrintestinais. Pacientes que nao toleramos efeitos adversos devemter a dose 
reduzida temporariamente ou de forma permanente. 1 Os tratamentos para a cessagao do 
habito de fumar tern mais probabilidade de sucesso em pacientes que estejam 
motivados e que recebam aconselhamento e suporte adicionais. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A vareniclina, um composto desenvolvido especificamente para a interrupgao do 
tabagismo, liga-se com alta afmidade e seletividade aos receptores acetilcolinicos 
a4(32 e estimula a atividade mediada pelo receptor, mas em nivel significativamente 
menor que a nicotina. A vareniclina pode bloquear de forma eficaz a capacidade da 
nicotina de ativar totalmente o receptor a4|32 e estimular o sistema nervoso 
mesolimbico da dopamina, o qual se acredita ser o mecanismo neuronal subjacente de 
refor^o e recompensa experimentado apos fumar. 1,2 

% REAqOES ADVERSAS 

f 

Mais comuns : nausea (atenuada na administragao com alimento), sonhos anormais, 
vomito, cefaleia, dispepsia, flatulencia, boca seca, constipagao, diarreia, insonia, 
fadiga. 


Menos comuns : agressividade, agita^ao, anemia, ansiedade, aumento de apetite, 
depressao, diarreia, gengivite, mialgias, hiperidrose, hipertensao, poliuria, RS, 
sonolencia. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► tratamento para interrupcao do tabagismo. 1 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► associada a APs no tratamento de deficits cognitivos em pacientes com 
esquizofrenia; 6 

► interrupcao do tabagismo em pacientes com esquizofrenia ou com transtorno 
esquizoafetivo; 7 

► tratamento da dependencia de alcool; 8 

► dependencia de cocaina. 9 



► Hipersensibilidade conhecida a vareniclina ou a qualquer componente da formula. 



Em caso de intoxicacao, medidas de suporte devem ser iniciadas. As overdoses em 


geral sao nao fatais, devido a inducao de vomito pelo medicamento. Os sintomas 
relatados sao nausea, vomito, seda^ao, hipotensao, bradicardia, tontura e agita^ao. 
Entretanto, ha relatos de morte com o uso de altas doses (> 80 mg) do medicamento. O 
fabricante recomenda medidas de suporte gerais, se necessario. Nao ha describes 
suficientes para determinar os sintomas de intoxicacao. 


I# f SITUACOES ESPECIA1S 

^ r V9ui 



GRAVIDEZ 


A seguranga e a eficacia na gravidez nao foram estabelecidas. Pode ser utilizada se o 
beneficio superar o risco. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

O uso na lactacao nao e recomendado, pois o medicamento e excretado no leite de ratos 
e nao ha estudos suficientes com humanos para estabelecer sua seguranga. 



IDOSOS 

O medicamento e bem tolerado em idosos, e o ajuste da dose deve ser feito somente se 
houver diminuicao da funcao renal. 



CRIANCAS 

A vareniclina nao e aprovada para individuos com menos de 18 anos. No entanto, 
estudos demonstraram que ela se mostrou eficaz e bem tolerada no tratamento da 
interrupt do tabagismo emadolescentes. 10,11 



LABORATORY 


Realizar exame de creatinina antes do inlcio do tratamento. 



PRECAUCOES 


1. Ha relatos na literatura de sintomas psiquiatricos induzidos pela vareniclina, como 
agressividade, ideagao suicida e suicidio. 

2. Reagoes graves foram relatadas associadas com o uso de vareniclina, como 
angioedema e rea^oes cutaneas, incluindo sindrome de Stevens-Johnson. 

3. Devido a ausencia de metabolismo hepatico significativo, a farmacocinetica da 
vareniclina nao sofre alteragao em pacientes com insuficiencia hepatica, e nao e 
necessario ajuste de dose nesses casos. 

4. Nao ha necessidade de ajustes de dose em pacientes comIR leve a moderada. 

Para pacientes com IR grave, e recomendada administragao reduzida de 1 mg em 
dose unica diaria. A administragao deve ser iniciada com 0,5 mg em dose unica 
diaria nos 3 primeiros dias e, em seguida, deve ser aumentada para 1 mg em dose 
unica diaria. 

5. A descontinuagao abrapta da vareniclina esta associada a aumento na 
irritabilidade e disturbios do sono emate 3% dos pacientes. 
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ALENTHUS XR (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 15 capsulas de liberagao prolongada de 37,5, 75 ou 150 mg. 


CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (LAB. GERMED PHARMA) 

► Caixas com 14, 20, 28 ou 30 capsulas de 150 mg. 


CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (LAB. BIOSINTETICA) 

► Caixas com 28 comprimidos de 37,5 ou 75 mg; 

► caixas com 30 comprimidos de 50 mg. 


CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (LAB. MEDLEY) 

► Caixas com 7, 15 ou 30 capsulas de liberagao prolongada de 37,5 mg; 

► caixas com 15 ou 30 capsulas de liberagao prolongada de 75 ou 150 mg. 


CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 14 ou28 capsulas de 37,5, 75 ou 150 mg. 


CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (LAB. RANBAXY) 

► Caixas com 28 capsulas de 37,5 ou 75 mg. 


CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (LAB. EMS) 

► Caixas com 15 ou 30 capsulas de liberagao prolongada de 75 mg; 

► caixas com 14 ou 30 capsulas de 150 mg. 


CLORIDRATO DE VENLAFAXINA (LAB. LEGRAND 
GENERICOS) 

► Caixas com 14 ou 30 comprimidos de 150 mg. 


EFEXOR XR (LAB. WYETH-AYERST) 

► Caixas com 28 capsulas de liberagao prolongada de 37,5 mg; 

► caixas com 14 capsulas de liberagao prolongada de 75 ou 150 mg. 


NOVIDAT (LAB. DIFFUCAP-CHEMOBRAS) 

► Caixas com 7, 14 ou28 capsulas de 75 ou 150 mg. 


VENFORIN (LAB. EMS) 

► Caixas com 14 capsulas de liberagao prolongada de 37,5 mg; 

► caixas com 30 capsulas de liberagao prolongada de 75 ou 150 mg. 


VENLAXIN (LAB. EUROFARMA) 

► Caixas com 14 capsulas de liberagao prolongada de 75 ou 150 mg. 


VENLIFT OD (LAB. TORRENT) 

► Caixas com 7, 14 ou 30 capsulas de liberagao prolongada de 37,5 mg; 

► caixas com 7, 14 ou 30 capsulas de liberagao prolongada de 75 mg; 

► caixas com 7, 14 ou 30 capsulas de liberagao prolongada de 150 mg. 


FARMACOCINETIGA 
E MO DO DE US AR 


A venlafaxina (cloridrato de cicloexanol) e um derivado biciclico da feniletilamina, 
distinto dos demais antidepressivos, liberada para uso nos EUA em 1994. E bem 
absorvida por VO, e sua administrate ao com alimentos nao interfere na absorgao, 
atingindo o pico plasmatico 2 horas apos a ingestao. Atinge o equilibrio plasmatico em 
3 dias e tembaixa liga^ao (menos de 35%) a proteinas plasmaticas. 1,2 

A eliminagao e primariamente metabolica, com posterior excregao urinaria. Solfe 
intenso metabolismo de primeira passagem no figado, onde e transformada no 

r 

metabolito ativo: a oxidismetilvenlafaxina. E metabolizada pela CYP2D6, e seu 
metabolismo pode estar reduzido empacientes comcirrose ouproblemas renais graves, 

r 

situates nas quais a dose deve ser ajustada. E tambem uma inibidora fraca dessa 
enzima. Inibe minimamente as enzimas CYP 1A2, 3A4, 2C9 e 2C19. Por esse motivo, 
tern um perfil favoravel de intera^oes, com menor risco de intera^oes significativas que 
os ISRSs. A excregao dos metabolitos ocorre essencialmente por via renal (92%) e 
pelas fezes. Sua meia-vida e de 5 horas, e o estado de equilibrio e atingido em ate 3 
dias. Apresenta farmacocinetica linear. 2 

A eficacia da venlafaxina no TDM foi confirmada em diversos ensaios clinicos, 

r 

incluindo estudos com pacientes com sintomas associados de ansiedade. E eficaz 
tambem no tratamento de continuacao e de manutencao, com reducao das taxas de 
recaida e recorrencia emumperiodo de 24 meses. 3 A venlafaxina XR e liberada pela 
FDA para uso em TDM, TAG, TAS e TP. A venlafaxina de liberagao imediata e 
aprovada apenas para o tratamento de TDM. 

A dose inicial recomendada e de 75 mg, em 2 ou 3 tomadas, para a venlafaxina de 
liberagao imediata, e de unica tomada para a venlafaxina XR. A dose maxima da 
venlafaxina e de 225 mg. Recomenda-se administra-la junto as refeigoes. No tratamento 
do TDM, do TP e do TAG, existe clara rela^ao entre a dose e a resposta terapeutica. 3 








O uso de um IRSN parece ser mais eficaz no tratamento de depressoes moderadas e 
graves, e a troca de um ISRS para um IRSN pode ser benefica para pacientes que nao 
atingiram remissao. 4 

A venlafaxina foi testada tambem em outros transtornos. Em episodios depressivos do 
TB, embora efetiva, acabou apresentando maiores taxas de virada rnamaca quando 
comparada a paroxetina, bupropiona ou sertralina. 3 ’ 5 No TEPT, e tao eficaz quanto a 
sertralina. Alguns estudos abertos mostram que a venlafaxina e tao eficaz quanto a 
clomipramina no tratamento do TOC, sendo mais bem tolerada. 3 

Na interrup^ao abrupta, e muito comum ocorrer sindrome de retirada, caracterizada por 
tontura, nausea, vomito, fotossensibilidade, alteragoes sensoriais, sonolencia, fadiga, 
inquietude e insonia, mais acentuada nos 3 primeiros dias. Por esse motivo, a retirada 
deve ser gradual, de 25 mg/dia, durante 5 a 7 dias, ou ate em 2 semanas em caso de 
tratamento mais prolongado. 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A£AQ 


A venlafaxina e considerada um farmaco inibidor duplo da recaptagao da serotonina e 
noradrenalina, um IRSN. Inibe, em diferentes graus, a recapta^ao da serotonina, da 
noradrenalina e da dopamina. A inibigao da recaptagao de serotonina e a mais potente e 
esta mais presente em doses baixas; a da recaptagao da noradrenalina e moderada e 
mais presente em doses altas. A inibigao da recaptagao de dopamina e a menos potente 
e esta mais presente em doses elevadas. O farmaco nao bloqueia receptores 
muscarinicos, histaminergicos ou a-adrenergicos. 1,2 

Convulsoes foram observadas em indices semelhantes aos verificados com os ISRSs. O 
potencial de causar hipotensao ortostatica e disturbios de condugao e baixo. A 
venlafaxina esta associada a umpequeno aumento da Irequencia cardiaca, assimcomo a 
elevagao dose-dependente da PA. Na pratica, e prudente registrar os niveis pressoricos 
anteriores ao uso do medicamento e monitora-los regularmente. 3 


Mais comuns : nausea, insonia, tremor, disfungao sexual (redugao da libido, atraso 
ejaculatorio, anorgasmia ou impotencia), sudorese e boca seca. 

Menos comuns : alteragao do ECG, altera^oes hepaticas, anorexia, arritmias, astenia, 
bruxismo, cefaleia, ciclagem rapida, constipagao intestinal, diarreia, dor epigastrica, 
dor mamaria com ingurgitagao, galactorreia, hipertensao, hiponatremia, hipotensao, 
hiperprolactinemia, infertilidade, inquietude, irregularidade menstrual, midriase, 
nervosismo, palpitacoes, perda de peso, rash cutaneo, retencao urinaria, sangramento, 
SIADH, sonolencia, tontura, virada maniaca, visao turva, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► TDM; 3 ’ 46 

► TAG; 3 

► TP; 37 

► TAS. 3 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► transtorno depressivo persistente (distimia); 

► TOC; 

► TEPT; 3 

► TDAH emadultos; 

► tricotilomania; 

► fibromialgia; 

► SFC; 

► disforia pre-menstrual; 


► caloroes emmulheres com cancer de mama e pos-menopausicas; 8 

► dor aguda ou cronica pos-mastectomia; 

► dor toracica funcional; 

► profilaxia de enxaqueca. 



► Uso associado a IMAOs; 

► hipersensibilidade ao farmaco. 



iMTOXl CACAO 


Um dos problemas mais preocupantes da ingestao de doses elevadas e a hipertensao 
(doses acima de 225 mg/dia). Existem varios relatos de morte por overdose de 
venlafaxina, envolvendo principalmente a associagao com outras substancias, inclusive 
o alcool. Em casos de overdoses nao fatais, foram encontradas alteragoes no ECG (QT 
prolongado, QRS prolongado e bloqueio de ramo), taquicardia sinusal e ventricular, 
bradicardia, hipotensao, alteragao do nivel de consciencia, sindrome serotonergica e 
convulsoes. Apesar do potencial de letalidade da intoxica^ao por venlafaxina, as 
evidencias atuais nao sugeremque ela deva ser evitada empacientes comRS. 3 


MANEJO 

► Assegurar via respiratoria adequada, oxigena^ao e ventila^ao. 

► Monitorar o ritmo cardiaco e os sinais vitais. 

r 

► E recomendado realizar medidas de suporte e sintomaticas. 

► A venlafaxina e a O-dismetilvenlafaxina nao sao consideradas dialisaveis, porque o 
clearance por hemodialise de ambas e baixo. 

■ • SITUACOES ES PE CIA IS 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

A exposicao a venlafaxina no primeiro trimestre pode aumentar o risco de abortamento 
e de algumas malformagoes, como anencefalia, defeitos do septo atrial, coarctagao da 
aorta, fenda palatina e gastrosquise. 9 Existem poucos relatos sobre os efeitos da 
exposigao a venlafaxina no terceiro trimestre. Assim como ocorre com outros 
antidepressivos serotonergicos, a exposigao nesse periodo esta associada a alteragoes 
transitorias neonatais no recem-nascido, alem de a aumento do risco de hemorragias 
maternas. 3,10 Categoria C da FDA. 

O medicamento e excretado no leite materno, sendo o lactente exposto a 6 a 7% da dose 
materna. Nao foram relatados efeitos adversos no bebe. 3 



CRIANCAS 

Os resultados da venlafaxina no tratamento de criangas e adolescentes sao 
controversos. Nos estudos para tratamento de depressao, ela foi mais efetiva que o 
placebo em adolescentes de 12 a 17 anos, mas nao em criangas de 7 a 11 anos. Nos 
estudos sobre TAG e TAS, os resultados foram positivos para a venlafaxina quando 
comparada ao placebo. Apesar disso, nao existem indicates formais para o uso de 
venlafaxina na populacao pediatrica. 3 



IDOSOS 

Parece ser bem tolerada em idosos, nos quais apresentou eficacia semelhante a da 
nortriptilina e menos efeitos colaterais autonomicos. E recomendavel iniciar com doses 
mais baixas. 1 2 3 4 5 



LABORATORiO 


Parece haver correlagao entre os rriveis sericos e a resposta clinica e correspondence 
moderada entre as doses ingeridas e os niveis sericos. Niveis acima de 400 p^L 
seriam efetivos. 



PRECAUCOES 


1. Em fimgao do potencial que esse medicamento tern de causar elevagao pressorica 
sustentada, e recomendavel a monitoracao da PA de todos os pacientes que usam 
venlafaxina, em especial doses acima de 225 mg/dia. Se a PA aumentada tornar-se 
umproblema, a recomendagao e reduzir a dose ou descontinuar o medicamento. 

2 . Para descontinuagao apos 6 semanas ou mais de uso do medicamento, as doses 
devemser diminuidas emumperiodo minimo de 2 semanas, pois existe a 
possibilidade de sindrome de retirada (ver “Farmacocinetica e Modo de Usar”). 

3 . Em pacientes com fun^ao renal comprometida (taxa de filtracao glomerular menor 
que 30 mL/min), a dose deve ser diminuida e administrada apenas 1 vez ao dia. 

4 . Apesar de a venlafaxina ser um ffaco inibidor do sistema microssomal hepatico 
CYP2D6, em pacientes com disfun^ao hepatica, a administra^ao da venlafaxina 
com outros farmacos metabolizados por esse sistema (p. ex., cimetidina) deve ser 
feita com cuidado. 

5 . A venlafaxina e contraindicada a pacientes que estejamutilizando IMAOs, devido 
ao risco de crises hipertensivas, sindrome serotonergica ou SNM. Pacientes em 




uso de IMAOs devem suspende-los ao menos 2 semanas antes de utilizar a 
venlafaxina, e esta deve ser interrompida pelo menos 1 semana antes do inicio do 
uso de IMAOs. 

6. Deve ser utilizada comprecaugao empacientes comhistoria de crises 
convulsivas, e seu uso deve ser descontinuado no caso de ocorrencia de 
convulsoes. 
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t VIGABATRINA 


SABRIL (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 60 comprimidos sulcados de 500 mg. 



A vigabatrina e um composto hidrossoluvel rapidamente absorvido pelo TGI e cuja 
absorgao nao e alterada pela alimentagao. Os picos de concentragao plasmatica 
ocorrem 2 horas apos a ingestao. E excretada de forma inalterada por via renal, e 
menos de 4% sao metabolizados no figado. Tern meia-vida de aproximadamente 5 a 8 
horas. A farmacocinetica e linear, e ela e amplamente distribuida pelo espa^o 
extravascular, semligagao proteica. 1 

A vigabatrina tern indicacao como adjuvante no tratamento de epilepsia parcial 
complexa refrataria a outros antiepilepticos 2 e no tratamento dos espasmos infantis. 3,4 

A vigabatrina vem sendo testada para o tratamento da dependencia de cocaina, com 
resultados contraditorios em 2 ECRs controlados com placebo. O ECR com resultado 
positivo, com 50 sujeitos em cada grupo, mostrou abstinencia de cocaina em 28% dos 
pacientes tratados com vigabatrina versus 7,5% do grupo que recebeu placebo apos 9 
semanas de tratamento. A taxa de individuos que completaram o estudo foi tambem 
superior: 62% no grupo da vigabatrina e 42% no grupo do placebo. 5 Entretanto, em um 
recente ECR multicentrico com 186 participantes, a vigabatrina nao foi superior ao 
placebo. 6 

A vigabatrina deve ser administrada 1 ou 2 vezes ao dia. Em adultos, a dose inicial 
recomendada e de 1.000 mg/dia. Se necessario, pode ser aumentada em 500 mg por 
semana ou em intervalos maiores, dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade. 





As doses mais eficazes costumam variar de 2 a 3 ^dia. Doses acima de 3.000 mg/dia 
devem ser utilizadas somente em situates excepcionais e com monitora^ao rigorosa 
dos eventos adversos. Devido a alteragoes visuais associadas a utiliza^ao da 
vigabatrina, seu uso foi limitado e apenas indicado a situates em que o beneficio 
suplanta tal risco. 7 8 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A vigabatrina inibe de forma irreversivel a GABA-transaminase, que e responsavel 
pelo catabolismo do GABA na fenda sinaptica. Dessa forma, aumenta rapidamente sua 
concentracao na sinapse. 

% REAQOESADVERSAS 

r 

Mais comuns : visao borrada, alteragoes no campo visual, tonturas, cefaleia, aumento 
de peso, diplopia, dificuldades de concentracao, fadiga, sonolencia, tremor e artralgia. 

Menos comuns : agita^ao, anemia, atrofia optica, constipacao, depressao, diarreia, 
diminuicao da memoria, ideagao suicida, irritabilidade, nausea, nistagmo, neurite 
optica, neuropatia periferica, urticaria. 


IND1CAC0ES 


Evidencias consistentes de eficacia: 


► como adjuvante no tratamento de epilepsia parcial complexa refrataria; 2 

► no tratamento dos espasmos infantis. 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► no tratamento da dependencia de cocaina. 6 


G0NTRA1NDICAC0ES 



Nao ha contraindicacao absoluta para a prescrigao da vigabatrina. 

e I NT 0X1 CACAO 

Ha relatos de caso de intoxicagao com doses de 7,5 a 30 g vigabatrina e mesmo casos 
com doses de ate 90 g. Cerca de metade dos casos envolvia o uso de varias 
substancias. Os sintomas de superdosagem incluiam principalmente sonolencia, perda 
de consciencia e coma. Outros sintomas relatados com frequencia foram vertigem, 
cefaleia, psicose, irritabilidade, hipotensao, depressao respiratoria e apneia. Nenhum 
dos casos relatados resultou emobito do paciente. 


i • SITUACOES ESPECIA1S 
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GRAVIDEZ 


Em gestantes expostas, foram encontradas alteragoes musculoesqueleticas congenitas 
(2%), mas havia exposicao concomitante a outros farmacos. Emratas, o uso na gestacao 
foi associado a efeitos teratogenicos e aborto. Nao e recomendada a administragao a 
gestantes ou a mulheres que desejam engravidar. Categoria C da FDA. 



LACTACAO 

A vigabatrina e excretada no kite humano, portanto, considerar a suspensao do 
aleitamento materno. 1 



CRIANCAS 

E utilizada em criancas principalmente no tratamento dos espasmos infantis. A dose 
inicial recomendada e de 40 mg/k^dia. Em algumas criancas tratadas, observaram-se 
alteracoes estruturais na ressonancia magnetica, envolvendo o talamo, os ganglios 
basais e o tronco encefalico. 



IDOSOS 

Os estudos com vigabatrina nao incluiram numero suficiente de pacientes com mais de 
65 anos, nao sendo possivel determinar se eles respondem de forma diferente de 
pessoas mais jovens. Entretanto, como e comum diminuigao da fiingao renal nessa faixa 
etaria, recomenda-se cautela na prescrigao do medicamento a idosos. 



A vigabatrina pode aumentar a quantidade de aminoacidos na urina, possivelmente 
levando a um teste falso-positivo para determinadas doengas metabolicas geneticas 
raras (p. ex., a aminoadipico aciduria). 



PRECAUCOES 


1. Pacientes comIR leve devemreduzir a dose em25%; moderada, 50%; e grave, 
75%. 

2 . Foramrelatadas alteragoes no campo visual em 1/3 dos pacientes tratados com 
vigabatrina. Essa ocorrencia parece aumentar coma idade e ser maior emhomens. 
O monitoramento da visao por um oftalmologista deve ser feito no inicio do 
tratamento, a cada 3 meses e ate 6 meses apos a suspensao do medicamento. 

3. A vigabatrina nao deve ser utilizada em associagao com substancias retinotoxicas. 

4 . Comportamento e ideagao suicidas foram observados e devem ser adequadamente 
monitorados durante o tratamento com vigabatrina. 

5 . Agitagao, depressao e ideias persecutorias foram relatadas durante o tratamento 
com vigabatrina em pacientes semhistoria de transtornos psiquiatricos e emgeral 
foram reversiveis com a redu^ao ou a descontinuagao da substancia. 

6 . Varios transtornos do movimento foram relatados com o uso da vigabatrina em 


pacientes com espasmos infantis. Se tais eventos ocorrerem, deve ser considerada 
a suspensao ou a redugao da dose. 

7. Como outros antiepilepticos, a suspensao abrupta da vigabatrina pode causar 
convulsoes por umefeito rebote. Portanto, recomenda-se a suspensao gradual do 
medicamento por umperiodo de 2 a 4 semanas. 
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VIIBRYD (LAB. FOREST PHARMACEUTICALS) 

► Caixas com 30, 90, 100, 120, 150 ou 180 comprimidos de 10, 20 e 40 mg. 
Obs.: Ainda nao comercializada no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O metabolismo da vilazodona e essencialmente hepatico e mediado pelo citocromo 
P450. A principal isoenzima envolvida e CYP3A4 e, em menor escala, 2C19 e 2D6. 
Parece tambem haver um metabolismo nao mediado pelo citocromo, que ocorre por 
meio da carboxilesterase. Estudos in vitro mostraram que a vilazodona sofre interagao 
farmacocinetica relevante somente com substancias que sejam fortes inibidoras da 
CYP3A4, o que aumenta sua concentragao plasmatica em aproximadamente 50%. 
Quando associada a tais substancias, deve-se reduzir a dose utilizada. Nao tern 
metabolito ativo, ou seja, seu efeito ocorre somente pela molecula principal. Apenas 
1% e excretado sem modificagao pela urina, e 2%, pelas fezes. 1 ' 3 Quando ingerida com 
alimentos, as concentrates plasmaticas da vilazodona atingem o pico 4 a 5 horas apos 
a ingestao do farmaco, e a biodisponibilidade chega a 72%. O tempo de meia-vida e de 
aproximadamente 25 horas, e o estado de equilibrio e atingido apos 3 dias. Circula no 
sangue com 96 a 99% de ligagao as proteinas plasmaticas. Sua absorgao reduz-se em 
25% se ocorrer vomito dentro das primeiras 7 horas apos a tomada; no entanto, nao e 
necessaria reposigao de dose. 1 ' 3 

A farmacocinetica da vilazodona e bastante influenciada pelos alimentos, ocorrendo um 
aumento de 2 vezes no pico de concentracao serica quando esse medicamento e 
administrado com as refeigoes, mesmo uma refeigao leve. Por essa razao, deve ser 






ingerida com os alimentos, para garantir um nivel serico adequado, pois a ingestao em 
jejumpode reduzir a concentragao serica e influenciar na efetividade do medicamento. 

A vilazodona foi aprovada pela FDA em janeiro de 2011 para uso no TDM. Dois 
ECRs, duplos-cegos e controlados por placebo 4 mostraram que o uso de 40 mg de 
vilazodona foi significativamente superior ao placebo na melhora dos sintomas 
depressivos (avaliados pela HAM-D e MADRS) no seguimento de 8 semanas. Ate o 
momenta, nao ha estudos que demonstrem eficacia da vilazodona em outros transtornos 
psiquiatricos. 

As doses devem ser aumentadas gradualmente, iniciando-se com 10 mg/dia nos 
primeiros 7 dias. Apos esse periodo, pode-se elevar a dose para 20 mg/dia por mais 7 
dias, ate chegar a dose recomendada de 40 mg/dia. Recomenda-se administragao em 
tomada unica diaria, sempre com as refeigoes. Devi do a observagao de sintomas de 
retirada com a interrupt abrupta da vilazodona (p. ex., humor disforico, 
irritabilidade, tontura, agitagao, contusao, cefaleia), recomenda-se a descontinuagao 
gradual da substancia. 



F AR MAG 0 DI N AM I €A 
E MECAN1SM0S DE A(JA0 


A vilazodona e umISRS e tambemumagonista parcial dos receptores 5-HT 1A . Pertence 
a uma nova classe de antidepressivos chamados indolalcilaminas. Seu mecanismo de 
agao nao e completamente conhecido, no entanto, parece ser relacionado a melhora da 
atividade serotonergica no SNC pela inibigao da recaptagao da serotonina. Tern forte 
afmidade ao receptor 5-HT 1A , entretanto, seu exato efeito sobre esse receptor ainda e 
desconhecido. Nao tern agao sobre os neurotransmissores dopamina e noradrenalina. 1,3 ’ 5 


REACOES ADVERSAS 



Mais comuns: diarreia, insonia, nausea, vomito. 


Menos comuns: anorgasmia, artralgias, ataques de panico, atraso ejaculatorio, aumento 
ou redugao do apetite, boca seca, catarata, convulsoes, DE, dispepsia, enxaqueca, 
extrassistoles ventriculares, fadiga, flatulencia, gastrenterite, hiperidrose, hiponatremia, 
inquietude, olhos secos, palpitagao, parestesia, pensamentos suicidas, polaciuria, 
redugao da libido, sangramentos, seda^ao, SIADH, SNM, sindrome serotonergica, 
sonhos anormais, sonolencia, sudorese noturna, tontura, tremor, visao borrada, virada 
maniaca. 



Evidencias consistentes de eficacia: 
► TDM. 1 ' 8 



ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade ao farmaco; 

► uso concomitante comIMAOs. 



INTOXICACAO 


A experiencia com a superdosagem da vilazodona ainda e limitada. Ha relatos de 4 
pacientes adultos e 1 crian^a que ingeriram doses excessivas desse medicamento, tendo 
todos alcangado recuperagao total. As reagoes adversas associadas com a overdose do 
medicamento (doses entre 200 e 280 mg) incluem sindrome serotonergica, letargia, 
inquietude, alucinacoes e desorientagao. O tratamento do quadro de intoxicacao 
consiste em controle dos sinais vitais e medidas de apoio. Lavagem gastrica pode ser 
necessaria em alguns casos. 
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GRAVIDEZ E LACTACAO 

Nao existem estudos controlados com humanos que garantam sua seguranca na gravidez, 
apesar de os estudos pre-clinicos com animais nao terem demonstrado efeito 
teratogenico. Recem-nascidos expostos a antidepressivos serotonergicos no terceiro 
trimestre da gestagao podem apresentar complicates, podendo requerer hospitalizagao 
prolongada, suporte respiratorio e alimentagao por sonda. Nao ha estudos avaliando se 
a vilazodona e excretada no leite materno humano; no entanto, alguns demonstram que 
esse farmaco e excretado no leite de ratas que estao amamentando. Ao utilizar esse 
medicamento em gestantes e lactentes, deve-se considerar se os beneficios superam os 
riscos. 1 ' 3 Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

A eficacia e a seguranga de seuuso emcriangas nao estao estabelecidas. 1 ' 3 



IDOSOS 

Pode ser utilizada em idosos, nao sendo necessario ajuste de dose em fungao da idade. 
Da mesma forma, nao e necessario ajuste de dose empacientes comdisfiingao renal de 
leve a moderada 9 ou hepatica. 1 2 ' 3 4 5 6 



LAB0RAT0R10 


Nos estudos clinicos, a vilazodona nao foi associada a nenhuma mudanga laboratorial 
importante, incluindo provas de fungao hepatica, hematologicos e urinarios. Um ensaio 
aberto com follow up de 52 semanas, realizado com adultos com TDM, corroborou 
esses achados. 8 Em outro estudo, o intervalo QT e outros parametros do ECG foram 
avaliados, nao demonstrando nenhuma alteragao secundaria ao uso da vilazodona. 3 



PRECAUC0ES 


1. A vilazodona e contraindicada a pacientes que estejamutilizando IMAOs. 
Recomenda-se que haja um intervalo de 2 semanas entre a utilizagao dessas 
substancias. 

2 . Uma consideravel redugao do nivel serico pode ocorrer se o medicamento nao for 
ingerido com asrefeigoes, prejudicando a efetividade da substancia. 

3. No inicio do tratamento, recomenda-se que os pacientes evitem atividades que 
necessitemde coordenagao motora ou atencao importante. 

4 . Como ocorre comtodos os antidepressivos, deve-se observar atentamente o RS, 
sobretudo no inicio do tratamento e a cada aumento de dose. 

5. O risco de convulsoes ainda nao esta bemestabelecido. Ter cuidado ao prescrever 
a pacientes epilepticos. 

6. O tratamento com antidepressivos serotonergicos vem sendo associado a 



sangramentos anormais. Utilizar comcuidado quando associado a AINEs, 
aspirina, varfarina ou a outras substancias que alterema coagulagao. 


REFERENCIAS 

1. Laughren TP, Gobburu J, Temple RJ, Unger EF, Bhattaram A, Dinh PV et al. 
Vilazodone: clinical basis for the US Food and Drug Administration’s approval of a 
new antidepressant. J Clin Psychiatry. 2011;72(9): 1166-73. PMID [21951984] 

2. Vilazodone (Rx) - Viibryd [Internet]. Medscape; 2011 [capturado em24 out 2011]. 
Disponivel em: http://reference.medscape.com . 

3. Prescribing Information Viibryd [Internet]. Forest Faboratories; 2011 [capturado em 
24 out 2011]. Disponivel em: https://www.viibryd.com. 

4. Khan A, Sambunaris A, Edwards J, Ruth A, Robinson DS. Vilazodone in the 
treatment of major depressive disorder: efficacy across symptoms and severity of 
depression. Int ClinPsychopharmacol. 2014;29(2):86-92. P MID [24247740] 

5. Owen RT. Vilazodone: a new treatment option for major depressive disorder. Drugs 
Today (Bare). 2011 ;47(7):531-7. PMID [22013560] 

6. Findsey WT. Vilazodone for the treatment of depression. Ann Pharmacother. 
2011;45(7/8):946-53. PMID [21672888] 

7. Frampton JE. Vilazodone: in major depressive disorder. CNS Drugs. 
2011 ;25(7):615-27. PMID [21699273] 

8. Robinson DS, Kajdasz DK, Gallipoli S, Whalen H, Wamil A, Reed CR. A 1-year, 
open-label study assessing the safety and tolerability of vilazodone in patients with 
major depressive disorder. J Clin Psychopharmacol. 2011;31(5):643-6. PMID 
[21869687] 

9. Boinpally R, Alcorn H, Adams MH, Fongstreth J, Edwards J. Pharmacokinetics of 
vilazodone in patients with mild or moderate renal impairment. Clin Drug Investig. 
2013;33(3): 199-206. PMID [23417352] 




BRINTELLIX (LAB. TAKEDA & LUNDBECK) 

► Frascos com 30 comprimidos de 5, 10 ou20 mg. 

Obs: Nao disponlvel no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 



A vortioxetina e um antidepressivo multimodal aprovado pela FDA em 2013 para o 
tratamento do TDM. A meia-vida e de aproximadamente 66 horas, e um nivel estavel no 
plasma e atingido emtorno de 2 semanas. Sua abso^ao nao e afetada pela ingestao de 
alimentos. A excregao e predominantemente urinaria (56%) e fecal (26%). E 
metabolizada primariamente por oxida^ao via citocromo P450, especialmente 
CYP2D6. Atinge o pico plasmatico entre 7 e 11 horas. 

A vortioxetina teve sua eficacia comprovada na depressao aguda em ensaios clinicos 
controlados por placebo e em ensaios clinicos utilizando a duloxetina e a venlafaxina 
como comparativos. 1 ’ 2 Uma revisao sistematica encontrou um NNT = 11 (IC 95% 8-17) 
para remissao versus placebo e um NNT = 7 (IC 95% 6-9) para resposta versus 
placebo no tratamento agudo do TDM. 3 No tratamento de manutencao, seu uso esta 
fimdamentado em ensaios clinicos abertos e em um ensaio clinico controlado por 
placebo. Ate o momento, os estudos relatam baixa incidencia de efeitos colaterais 
sexuais relacionados a vortioxetina. No tratamento do TAG, os ensaios tiveram 
resultados confidantes. Um ECR controlado demonstrou superioridade da vortioxetina 
em rela^ao ao placebo em melhorar escores de HAM-A. 4 Outro ensaio, de desenho 
similar, nao encontrou diferengas entre placebo e vortioxetina no tratamento do TAG. 5 

Recomenda-se iniciar com 10 mg 1 vez ao dia. A dose pode ser aumentada para 20 







mg/dia, sendo que as doses habituais vao de 5 a 20 mg/dia. Quando em uso 
concomitante com inibidores fortes do CYP2D6, como a bupropiona, a paroxetina e a 
fluoxetina, orienta-se reduzir a dose do farmaco pela metade. Em contrapartida, sugere- 
se considerar aumento de dose no caso de uso de indutores fortes do CYP2D6, como a 
carbamazepina e a fenitoina. 6 

Para descontinuagao, recomenda-se reduzir a dose em 5 mg a cada semana ate atingir a 
dose de 10 mg. Manter 10 mgpor 1 semana antes da suspensao total do medicamento. 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MEGAN IS MOS DE A(JA0 


O mecanismo de agao da vortioxetina nao e completamente compreendido. Trata-se de 
um antidepressivo multimodal, IRS (5-HT), alem de agonista do receptor 5-HT 1A , 
agonista parcial do receptor 5-HT 1B e antagonista 5-HT 3 , 5-HT 1D e 5-HT 7 . Nao tern 
afmidade com receptores noradrenergicos ou dopaminergicos. 7 

K REAqOESADVERSAS 

Mais comuns: nausea, cefaleia, tontura e boca seca. 

Menos comuns: angioedema, diarreia, flatulencia, hiponatremia/SIADH, sangramentos 
anormais, sindrome serotonergica, mania/hipomania, sonhos bizarros, prurido, tontura, 
xerostomia. 



INDICATES 


Evidencias consistentes de eficacia: 
► episodio depressivo maior. 1 ' 3 



CONTRAINDICACOES 


ABSOLUTAS 


► Uso de IMAOs; 

► uso atual de azul de metileno; 

► uso atual de linezolida; 

► insuficiencia hepatica. 



O fabricante informa que doses maiores que 40 mg podem ocasionar sinais/sintomas de 
toxicidade. Por ser uma substancia recentemente langada no mercado, nao ha 
informacoes sobre letalidade. De modo geral, intoxicagao mais grave ocorre quando a 
ingestao e intencional e quando sao ingeridos multiplos farmacos. 


MANEJO 

Nao existem recomendagoes especificas em relagao a intoxicagao por vortioxetina. As 

recomendagoes a seguir sao generaliza^oes derivadas de recomenda^oes gerais para 

intoxicagao por farmacos serotonergicos. 

► Avaliar a intencionalidade da ingestao, sempre que possivel. 

► Vitimas de ingestao acidental e de quantidades menores de farmaco (proximas as 
doses habituais) e assintomaticas podem ser observadas em casa. 

► Em caso de intoxicagao intencional, a ingestao de diversas substancias e comum e 
esta associada a quadros mais graves. Nesses casos, quando possivel, medir nivel 
serico de alcool, acetaminofeno, salicilatos e outros psicofarmacos. 

► Medidas de suporte gerais devemser instauradas. 

► Carvao ativado em dose unica para remocao da substancia do TGI. 

► ECG seriado para rastrear alteragoes da condugao cardiaca. Os intervalos QRS e 
QTc podem ser afetados pela ingestao em niveis toxicos. Sulfato de magnesio deve 
ser administrado quando o intervalo QTc for > 560 ou com outros fatores de risco 
para torsades de pointesd 

► Bicarbonato serico para rastrear acidose metabolica. 

► (3-hCG em mulheres em idade reprodutiva. 

► Evitar agonistas serotonergicos como meperidina, devido ao risco de precipitar ou 
piorar a toxicidade. 

► Buscar evidencias de sindrome serotonergica: hipertermia, diaforese, movimentos 
oculares lentos, hipertonia, hiper-reflexia e clonus. Em caso positivo, alem da 
suspensao do farmaco, dependendo da gravidade do quadro, pode ser usada a 
ciproeptadina, como antagonista serotonergico. 




GRAVIDEZ E LACTACAO 

Nao ha estudos bem controlados com o uso de vortioxetina em gestantes. Em estudos 
com animais, causou atrasos no desenvolvimento. Nao se sabe se a vortioxetina esta 
presente no leite humano. Categoria C da FDA. 



CRIANCAS 

A vortioxetina nao foi avaliada para o uso em criangas. Portanto, nao deve ser prescrita 
a essa populagao. 



IDOSOS 

A vortioxetina demonstrou ser eficaz e bem tolerada no tratamento do TDM em idosos. 9 
Nao e necessario ajuste de dose de acordo com a idade. Usar com precaugao, pois ha 
maior risco de causar hiponatremia. 


LABORATORIO 


Recomenda-se medida basal de sodio e fungao hepatica. 




PRECAUCOES 


1. Caso o paciente esteja emuso de IMAO, este deve ser suspenso pelo menos 14 
dias antes do inlcio da administragao da vortioxetina. Em caso de troca de 
vortioxetina por IMAO, esta deve ser suspensa pelo menos 21 dias antes do inicio 
da administrate ao do IMAO. 

2 . A vortioxetina nao deve ser iniciada empacientes que estejam emuso de 
linezolida ou azul de metileno (ver segao “Interagoes medicamentosas”). Caso o 
paciente esteja emuso de vortioxetina e necessitar comurgencia de umdesse 
medicamentos, e os potenciais beneficios superaremos riscos, deve-se suspender 
a vortioxetina imediatamente. Sinais de sindrome serotonergica devemser 
monitorados por 21 dias. A vortioxetina pode ser reiniciada 24 horas apos a 
ultima dose de linezolida ou azul de metileno. 

3. Como ocorre comtodos os antidepressivos, deve-se observar atentamente o RS, 
principalmente no inicio do tratamento e a cada aumento de dose. 

4 . O tratamento com antidepressivos serotonergicos vem sendo associado a 
sangramentos anormais. Utilizar comcuidado quando em associacao a AINEs, 
aspirina, varfarina ou outras substancias que alterem a coagulagao. 
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SONATA (LAB. KING PHARMACEUTICALS) 

► Capsulas de 5 ou 10 mg. 

Obs.: A comercializa^ao foi suspensa no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O zaleplom e um composto pirazolopirimidinico. 1 E rapidamente absorvido apos 
administragao oral, permanecendo pouco farmaco no organismo de voluntaries sadios 4 
a 5 horas apos a ingestao. Em individuos saudaveis, as concentrates plasmaticas 
maximas sao atingidas em aproximadamente 1 hora apos a administrate. A meia-vida 
de eliminacao e de cerca de 1 hora. 1 Embora nao afete significativamente a 
concentrate* plasmatica ou a meia-vida do medicamento, a ingestao com alimentos 

r 

pode retardar o tempo para que seja atingida a Cmax. E um composto lipofilico bem- 
distribuido nos tecidos extracelulares. Apresenta baixo nivel de ligagao proteica 
(60%). 2 O zaleplom e quase completamente metabolizado no figado, principalmente 
pela enzima aldeido oxidase, formando 5-oxi-zaleplom e, secundariamente, pela CYP 
3A4, para compor o dietilzaleplom, convertido pela aldeido oxidase em 5-oxi- 
dietilzaleplom Esses metabolitos oxidados (farmacologicamente inativos) sao depois 
metabolizados por conjugagao com acido glicuronico e, em seguida, excretados na 
urina (70%) e nas fezes (17%). 2,3 

O zaleplom possibilita a redugao da latencia para inicio do sono. 4 Em estudos que 
avaliaram os efeitos do uso do zaleplom alem de 2 semanas identificaram a nao 
alteragao na arquitetura do sono 4 e a manutengao do beneficio de redugao de latencia 
para inicio do sono, 5 nao sendo observado o desenvolvimento de tolerancia em 4 







semanas. 1 Nao e evidenciada insonia de rebote ou sintomas de abstinencia apos a 
interrupgao do tratamento. 6 

Recomendam-se doses entre 5 e 20 mg, ingeridas a noite. Se o paciente acordar no 
meio da noite, uma dose extra de 10 mg pode ser tomada. A ingestao com o estomago 
vazio reduz o tempo de inicio da agao. 5 Um diferencial do zaleplom e sua meia-vida 
curta, a qual possibilita ser considerado o uso no meio da noite. 4 No que se refere a 
efeitos residuais quanto a desempenho psicomotor, cognitivo e testes de memoria foi 
identificado um comprometimento nas atividades limitado a 4-5 horas apos a 
administragao do farmaco. 5 Emidosos e sugerida a dose de 5 mg. 5 



FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE A(JA0 


O zaleplom liga-se preferencialmente a subunidade al(32y2 do receptor GABA A 6 A 
seletividade pela subunidade a-1 dos receptores GABA a pode explicar sua eficacia 
como hipnotico na ausencia de efeitos miorrelaxantes e anticonvulsivantes; tal como 
pode ser observado nas medicares benzodiazepmicas. 1 



Mais comuns : cefaleia, astenia, sonolencia, vertigens, mialgia. 

Menos comuns : agita^ao, agressividade, alteragoes no ECG, alucina^oes, amnesia, 
anafilaxia (raro), angioedema (raro), comportamento bizarro, despersonalizagao, 
dispepsia, dor abdominal, dor no corpo, hiperestesia, nausea, parestesia. 



Evidencia consistente de eficacia: 

► insonia 1,5 

Obs.: Aprovado pela FDA para o rnanejo da insonia em curto prazo. 



► Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente da formula; 7 

► insuficiencia hepatica grave. 7 



INT0X1CACAO 


Em situates de intoxicagao, podem ocorrer diferentes graus de depressao do SNC. Em 
casos leves, os sintomas sao sonolencia, confusao mental e letargia; em casos mais 
graves, ataxia, hipotonia, hipotensao, depressao respiratoria (raramente), coma e (muito 
raramente) obito. 


MANEJO 

Monitorar a respiragao, o pulso, a PA e instituir medidas de suporte gerais. Em casos 
de intoxicagao sempre deve ser considerada a hipotese de ingestao de varios 
medicamentos. 


■ kk 

• SITUAC0ES ESPECIAIS 


A 



GRAVIDEZ 

A seguranga nao esta estabelecida. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

Seu uso nao e recomendado durante a amamcntacao. 



CRIANCAS 

A eficacia e a tolerabilidade nao foram estabelecidas emcriangas. 



IDOSOS 

O zaleplomfoi utilizado emidosos sob doses de 5 e 10 mg. 8 Sao recomendadas doses 
menores do que aquelas utilizadas emadultos. 5,8 



LABORATORY 


Nao foram observadas alteracoes clinicamente significativas nos resultados de exames 
laboratoriais. 



PRECAUCOES 


1. Empacientes com insuficiencia hepatica de leve a moderada, o ajuste da dose e 
necessario, pois o clearance oral e reduzido em70% emportadores de cirrose 
compensados e em 87% naqueles descompensados; ha aumentos no pico da 
concentragao media e da curva de concentra^ao plasmatica de ate 4 vezes em 
pacientes compensados e de ate 7 vezes naqueles descompensados em comparagao 
a sujeitos sadios. 1 2 3 Seuuso nao e recomendado a pacientes com insuficiencia 
hepatica grave. 

2. Pacientes que dirigem ou operam maquinas perigosas devem ser alertados sobre 
sonolencia, comprometimento psicomotor e atengao posteriores ao uso do farmaco 
e evitar tais atividades nesse periodo. 

3. Uma metanalise com 14 estudos que avaliou a seguranga e a existencia de efeito 
residual comprometendo a capacidade de dirigir veiculos de farmacos hipnoticos 
como zolpidem, zopiclona e zaleplom reafirmou a importancia de caracteristicas 
como meia-vida, dose e intervalo entre a administragao do farmaco e o horario 
que sera guiado o veiculo como fatores que interferem no resultado e que merecem 
ser avaliados. Tanto zolpidem como zopiclona, se administrados no meio da noite, 
provocaram maior prejuizo na manha seguinte emrelagao ao zaleplom. 9 




4 . Existem relatos de caso que relacionam o uso de zaleplom a ocorrencia de 
comportamentos e atividades atipicos durante o sono, como dirigir e alimentar-se. 7 

5. Pode ocorrer piora dos sintomas depressivos ou ideagao suicida durante o uso do 
zaleplom. Deve-se ter cautela ao prescrever nessa situagao. 7 

6. Ter cautela ao prescrever a pacientes com comprometimento grave da fun^ao 
pulmonar, pois o zaleplom pode causar prejulzo na capacidade respiratoria. 7 

7. Em pacientes com IR leve ou moderada, nao e necessario ajuste de dose. Nao ha 
estudos suficientes sobre o uso do zaleplom em pacientes com IR grave. 7 
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GEODON GEODON 

20 mg/mL 40 mg 








GEODON (LAB. PFIZER) 

► Caixas com 14 ou 30 capsulas de 40 mg; 

► caixas com 14 ou 30 capsulas de 80 mg. 


GEODON IM (LAB. PFIZER) 

► Caixa contendo 1 frasco-ampola de mesilato de ziprasidona (po para solugao IM) e 
1 ampola de diluente (1,2 mL); 1 rnL da solucao corresponde a 20 mg de ziprasidona. 



FARMAC0C1NETICA 
E MO DO DE USAR 


A ziprasidona e um APA com estrutura quimica de piperazina benzisotiazolica. Apos a 
administragao oral com alimentos, o pico de concentragao plasmatica ocorre em 3,7 a 
4,7 horas, e a meia-vida e de aproximadamente 7 horas. 1 ’ 2 A biodisponibilidade e de 
60% por VO e de 100% na administracao IM. 1 A ziprasidona apresenta uma taxa de 
ligagao as proteinas plasmaticas maior que 99%. 1,3 A posologia de 2 vezes ao dia 
geralmente alcanna o estado de equilibrio serico em 3 dias. 1,2 A ziprasidona e 
metabolizada principalmente pelo figado, sendo menos de 1/3 por meio do citocromo 
P450 e cerca de 2/3 pela redugao em di-hidroziprasidona pela aldeido oxidase. 1 

A ziprasidona e utilizada no tratamento da esquizofrenia, do transtorno esquizoafetivo e 
de episodios maniacos e mistos do TB. 1 ’ 2,4 ' 6 Uma metanalise sobre 15 APs utilizados na 
esquizofrenia mostrou que todos apresentaram melhor resultado que o placebo, mas a 
eficacia da ziprasidona foi inferior em relagao a clozapina, amisulprida, olanzapina e 
risperidona. 7 

Em relagao ao uso no TB, a eficacia da ziprasidona em episodios maniacos foi 
confirmada por ECRs e estudos de metanalise e atualmente e recomendada pelo 
CANMAT. Entretanto, nao esta indicada para tratamento de episodios depressivos do 
TB. No tratamento de manutengao do TB, o uso de ziprasidona e recomendado quando 
emcombinagao comlitio ou divalproato de sodio/AVP. 5 

A administracao pode iniciar com 40 mg 2 vezes ao dia, com aumento a partir do 
segundo dia para 60 a 80 mg 2 vezes ao dia. A dose media recomendada e de 80 a 160 
mg/dia, com alguns estudos recentes sugerindo doses maiores, de 120 a 160 mg/dia. 8 
Pacientes sob doses maiores de ziprasidona apresentam menores taxas de abandono do 
tratamento. 1,2 Alemdisso, ha evidencias de que para umefetivo bloqueio dos receptores 
D 2 e necessaria uma dose de aproximadamente 120 mg/dia de ziprasidona. 1 Alguns 
pacientes podem ter beneficio com doses maiores que 160 mg/dia, apesar de a 











seguranga do uso de mais de 200 mg/dia nao ter sido estabelecida. O aumento para 
dose de 320 m^dia nao produziu melhora sintomatica em relagao a dose de 160 
mg/dia. 8 Recomenda-se que a dose diaria seja dividida em 2 tomadas. Estudos 
confirmaram a necessidade de administrar a ziprasidona por VO com refeigoes de pelo 
menos 500 calorias para absorgao otima do medicamento (chegando ate a duplicar em 
comparagao a absorgao em jejum). A quantidade de gordura das refeigoes nao parece 
ser determinante na biodisponibilidade da ziprasidona. 1 ' 3 Baixa dosagem, regimes 
inadequados de aumento da dose diaria e administragao em jejum podem ter afetado a 
performance da ziprasidona emalguns ensaios clinicos. 

A dose media da ziprasidona IM e de 10 a 20 mg/dia. Podem ser prescritos 10 mg a 
cada 2 horas ou 20 mg a cada 4 horas ate o maximo de 40 mg/dia. 6 



FARMACODINAMICA 
E MECAHISMOS DE A(JA0 

A ziprasidona e um antagonista potente de receptores de dopamina do tipo 2 (D 2 ) e 
agonista inverso de receptores de serotonina tipo 2A (5-HT 2A ). A agao nos receptores 
D 2 e responsavel pelo seu efeito AP. A atividade agonista inversa em receptores 5- 
HT 2A desinibe a neurotransmissao de dopamina nos tratos nigroestriatal, mesocortical e 
tuberoinfiindibular, reduzindo a presenga de ECEs e de alteragoes na prolactina em 
comparagao a outros APs semessa caracteristica de agao. Paralelamente, ela e agonista 
dos receptores 5-HT 1A e antagonista dos receptores de serotonina 5-HT 2C e 5-HT 1D . A 
afmidade por 5-HT 1A pode promover efeitos beneficos em sintomas negativos na 
esquizolrenia e no transtorno esquizoafetivo. O bloqueio em receptores 5-HT 2C pode 
contribuir para melhorar os sintomas cognitivos. O antagonismo em receptores 5-HT 1D 
pode estar associado a efeitos antidepressivos e ansioliticos. No inicio do tratamento 
com ziprasidona, podem ocorrer sintomas como ansie dad e. inquietacao . insonia e 
aument o d e energia semelhantes ao quadro de hipomania. Tal possibilidade tern como 
explicagao um balango inadequado entre o antagonismo de receptores 5-HT 2C e D 2 que 
ocorre quando doses baixas de ziprasidona sao administradas, resultando em ocupagao 
de receptores 5-HT 2C sem suficiente bloqueio D^ 1 A ziprasidona tern baixa afinidade 
por receptores histaminergicos (E^), muscarinicos (MJ e al-noradrenergicos, 
resultando, respectivamente, em pequena probabilidade de ganho de peso, baixo risco 































de efeitos anticolinergicos e menor ocorrencia de hipotensao ortostatica. 1,5 


% REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : cefaleia, constipagao, nausea, sonolencia, tontura. 

Menos comuns : acatisia, astenia, arritmia, aumento de prolactina (curta duracao, dose- 
dependente), convulsoes, crises oculogiricas, diarreia, discinesia tardia, disfagia, 
distonia, enurese, ganho de peso (menor probabilidade de ganho de peso entre os 
APAs), hipertensao, hipotensao postural, insonia, mania/hipomania, priapismo, 
problemas respiratorios (principalmente infecgoes respiratorias e coriza), 
prolongamento do intervalo QTc, rash cutaneo, SNM, outros ECEs, disturbios visuais, 
xerostomia. 


IND1CAC0ES 


Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia; 1 

► transtorno esquizoafetivo; 1 

► episodios maniacos e mistos do TB, comou sem sintomas psicoticos; 1,5 

► adjuvante ao litio ou ao AVP no tratamento de manutencao do TB; 5 

► agitagao psicomotora empacientes psicoticos. 1,5 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► esquizofrenia com predominancia de sintomas negativos ou comorbidade com 
sindromes ansiosas ou depressivas; 9 

► esquizofrenia refrataria; 4 

► TB na infancia e na adolescencia; 5,6 

► outros transtornos com sintomas psicoticos; 3 


► alteracoes de comportamento no TEA; 

► substituigao de outro AP que tenha causado aumento de peso clinicamente 
significativo ou alteracoes metabolicas; 2 ' 4 

► adjuvante ao tratamento da esquizofrenia em pacientes que responderam 
parcialmente a monoterapia com clozapina. 1,4,9 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade a ziprasidona; 

► prolongamento do intervalo QT, incluindo sindrome congenita do QTc longo 
(superior a 500 ms); 10 

► pacientes com IAM recente, insuficiencia cardiaca descompensada e arritmias 
cardiacas. 1 



INTOXICACAO 


A toxicidade da ziprasidona e provavelmente baixa. Tontura, letargia e prolongamento 
do intervalo QT podem acontecer na superdosagem. 4 Em casos de intoxicacao com 
ziprasidona, foram relatados prolongamento do intervalo QTc, taquicardia sinusal, 
arritmia ventricular e alargamento de QRS. Entretanto, tais alteracoes nao foram 
consideradas comuns, e a ocorrencia de torsades de pointes teve apenas um registro, 
em um paciente que tambem ingeriu amantadina em altas doses. Ha referenda de que, 
em casos de intoxicacao, a menor dose de ziprasidona associada a intervalo QTc maior 
que 500 ms foi de 1.040 mg. A maior ingestao confirmada foi de 12.800 mg, associada 
a ECEs e um intervalo QTc de 446 ms (sem sequelas cardiacas). Mortes associadas a 
intoxicacao por ziprasidona ocorreram apenas em individuos que ingeriram outras 
substancias concomitantemente. 9 Ha relatos de sedacao, agitacao, hipertensao e 
disartria apos ingestao de altas doses do medicamento. 10 Nao ha antidoto especifico 


para a ziprasidona. 5 

O tratamento consiste em assegurar via aerea, ventila^ao e oxigenagao adequadas, com 
monitoramento cardiovascular. Considerar a possibilidade de lavagem gastrica e de 
administragao de carvao ativado associado a laxantes. E improvavel que hemodialise 
seja util, pois a ziprasidona e altamente ligada a proteinas. 
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SITUACOES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Nao ha estudos conclusivos em relagao ao uso da ziprasidona no periodo gestacional, 
portanto ela nao e recomendada durante a gravidez. 11 As pacientes devem ser 
aconselhadas a utilizar ummetodo contraceptivo adequado. Categoria C da FDA. 1,5 



LACTA^AO 

O uso da ziprasidona nao e recomendado durante a amamcntacao. 1 



CRIANCAS 

Dados sobre a seguranga e a eficacia da ziprasidona em criangas e adolescentes 
continuam limitados, apesar de achados de alguns estudos sugerirem que o farmaco 
reduz a agitagao, a agressividade e a irritabilidade em criangas e adolescentes com 
TEA e que ha possibilidade de minimizagao de tiques em pacientes com transtorno de 
Tourette. Ha tambem resultados positivos no TB, sendo tratamento de segunda linha 
para episodios mamacos oumistos emcriangas e adolescentes. 6 



IDOSOS 

Ha poucos dados na literatura sobre o uso da ziprasidona em idosos, entretanto nao 
parece ser necessario ajuste de dose nesse grupo de pacientes. O uso de ziprasidona IM 
nao foi sistematicamente avaliado em idosos. 1 2 3 4 5 * * 



LABORATORY 


Estudos indicam que 50 ng/mLe a concentragao plasmatica necessaria para atingir 60% 
de ocupa^ao de receptores D 2 . 8 


PRECAUCOES 

1. Doses muito baixas de ziprasidona podem ser mais propensas a desencadear 
disforia ou ativagao maniaca/hipomaniaca em pacientes com TB. 1 

2. Nao e necessario ajuste de dose oral em pacientes comIR. O uso de ziprasidona 
IM deve ser cauteloso, pois a apresentagao IM contem excipiente ciclodextrina, 
que e eliminado por via renal. 1,4 

3. Geralmente nao sao necessarios ajustes de dose em pacientes comdano hepatico, 
mas a ziprasidona deve ser utilizada comcautela em pacientes com insuficiencia 
hepatica grave. 1 

4 . E sugerida realizagao de ECG, principalmente em pacientes que utilizam outras 
substancias que podem prolongar o intervalo QT. 2,4,10 

5. Atentar para altera^oes hidreletroliticas (principalmente hipopotassemia e 

hipomagnesemia), bradicardia e doenga cardiaca congenita, bem como ao uso 

concomitante com substancias arritmogenicas, que podem potencializar arritmias e 

altera^oes do intervalo QT. 1 
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LIORAM PATZ SL STILNOX 

10 mg 5 mg 10 mg 


GENERICO 

10 mg 

(ZYDUS) 







INSONOX (LAB. TEUTO) 

► Caixas com 10 ou20 comprimidos de 10 mg. 


LIORAM (LAB. MANTECORP) 

► Caixas com 10 ou20 comprimidos de 10 mg. 


NOCTIDEN (LAB. BIOLAB SANUS) 

► Caixas com 10, 20 ou 100 comprimidos de 10 mg. 


PATZ SL (LAB. EMS SIGMA PHARMA) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos sublinguais de 5 mg. 


STILNOX (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 10 ou20 comprimidos de 10 mg. 


STILNOX CR (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 10 ou20 comprimidos de liberagao prolongada de 6,25 ou 12,5 mg. 


STILRAM (LAB. LEGRAND) 

► Caixas com 20 ou 30 comprimidos de 10 mg. 


ZOLPIREST (LAB. WYETH) 

► Caixas com 10, 15, 20 ou 30 comprimidos de 10 mg. 


ZYLINOX (LAB. ZYDUS NIKKHO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 mg. 


HEMITARTARATO DE ZOLPIDEM (LAB. GERMED, LEGRAND, 
ZYDUS NIKKHO) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 mg. 


HEMITARTARATO DE ZOLPIDEM (LAB. NOVAQUIMICA, 
TEUTO, EMS, SANDOZ) 

► Caixas com 10 ou20 comprimidos de 10 mg. 


HEMITARTARATO DE ZOLPIDEM (LAB. WYETH) 

► Caixas com 10, 15, 20 ou 30 comprimidos de 10 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


O zolpidem e um indutor do sono e pertence ao grupo das imidazopiridinas. E 
rapidamente absorvido por VO, e em individuos sadios o pico plasmatico e atingido 
entre 0,5 e 2,6 horas. O uso do zolpidem com alimentos produz diminuigao e atraso em 
sua absorgao. O zolpidem liga-se as proteinas plasmaticas em 92%. 1 E excretado 
principalmente na urina (aproximadamente 60%) e nas fezes. Ameia-vida e de cerca de 
2,4 horas. E eliminado quase inteiramente por transformagao em metabolitos inativos 

r 

no figado. E biotransformado principalmente pela enzima CYP3A4 e, em menor grau, 
pela CYP1A2. Em pacientes idosos, observa-se diminuigao na depuragao hepatica, 
comaumento no pico de concentra^ao. A biodisponibilidade encontra-se aumentada em 
pacientes com insuficiencia hepatica; a depuragao e reduzida, e a meia-vida, 
prolongada. Assim, em individuos comcirrose e idosos, e necessario ajuste de dose. 

A formula^ao sublingual do zolpidem possibilita inicio de agao mais rapido e menor 
latencia para inicio do sono que o observado na administragao por VO. 2 

A eficacia do zolpidem esta bem estabelecida na indugao e na manutengao do sono em 
adultos, sendo utilizado no tratamento da insonia aguda e cronica. 3 No manejo da 
insonia aguda, a duragao do tratamento deve ser a menor possivel. No tratamento da 
insonia cronica, tern sido demonstrado que o uso durante apenas 5 dias da semana tern 
efeito semelhante ao da administragao diaria continua. 4 

A dose habitual para homens adultos e de 1 cp de 10 mg ao deitar, devendo ser 
adaptada individualmente. Em mulheres, iniciar com a dose de 5 mg (a noite, 
imediatamente antes de deitar para dormir), mesma dosagem recomendada para idosos. 
A dose recomendada do zolpidem de liberagao prolongada para homens adultos e de 
12,5 mg/dia, devendo ser considerada a possibilidade de resposta com dose menor. Em 
idosos e populates de risco, deve-se utilizar a metade da dose. 3,5 Para mulheres, a 
dose inicial recomendada e de 6,25 mg. 5 

O zolpidem deve ser administrado imediatamente antes de dormir. 1 Recomenda-se que 





o paciente tenha 7 a 8 horas de sono apos o uso do medicamento, tanto por seu efeito 
direto como indutor de sono como pelo aumento de chance de apresentar sintomas 
residuais diurnos e consequentemente comprometimento emtarefas que exijam atengao. 5 
Quanto a descontinuacao do medicamento, ha uma recomendacao geral de 
descontinuagao gradativa, mas ressalta-se que, em um estudo de seguimento por 12 
meses, em comparagao ao grupo placebo, nao foi observada diferenga clinicamente 
significativa entre os grupos emrelagao ao sintomas de retirada. 6 



FARMACODINAMICA 
E MECAN1SM0S DE A£A0 


O zolpidem e um farmaco hipnotico que interage com o receptor GABA A. Apresenta 
alta afinidade (atividade agonista especifica) pela subunidade a-1 dos receptores 
GABA A. Essa seletividade pode explicar sua eficacia como hipnotico na ausencia de 
efeitos miorrelaxantes e anticonvulsivantes, como pode ser observado em 
medicamentos BZDs. O zolpidem propicia aumento da qualidade e da quantidade de 
sono. 7 Sao observadas diminuigao do tempo para o inicio do sono, redugao no numero 
de despertares noturnos e maior duragao dos estagios N2 e N3 do sono NREM. Na 
dose recomendada, nao sao descritos efeitos sobre a duragao total do sono REM. 

I K REACOES ADVERSAS 

Mais comuns : disgeusia, tontura, diarreia, amnesia anterograda, ataxia, fadiga, 
hipotensao, cefaleia, sonolencia diurna. 

Menos comuns: abstinencia, agitagao noturna, agressividade, alucinagoes hipnagogicas, 
anafilaxia, angioedema, ansiedade, boca seca, confusao, constipa^ao, deficit de aten^ao 
e de memoria, dor abdominal, dor nas costas, excitagao, nausea, palpitagao, pesadelos, 
prurido, rash cutaneo, sonambulismo, vertigem, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 
► insonia. 3,5 



ABSOLUTA 

► Hipersensibilidade ao zolpidem ou a outro ingrediente da formula. 


RELATIVAS 

► Miastenia gravis; 

► insuficiencia hepatica grave; 

► depressao e/ouidea^ao suicida graves; 

► insuficiencia respiratoria grave. 



INTOXICAqAO 


Dados demonstram que doses altas de zolpidem, isolado ou associado a outros 
depressores de SNC, podem provocar comprometimento da consciencia desde 
sonolencia a coma. 5 

Um estudo relatou 344 casos de intoxicagao pelo zolpidem, dos quais apenas 105 
poderiam ser atribuidos exclusivamente ao medicamento. Metade dos pacientes havia 
ingerido outras substancias, inclusive alcool. As doses ingeridas variaram de 10 a 
1.400 mg. Sinais de intoxicagao foram observados em 2/3 dos pacientes. Os sintomas 
mais comuns foram tonturas (n = 89), coma (n = 4) e parada respiratoria (n = 1). 
Tambem houve obitos, mas nenhum deles pode ser atribuido exclusivamente ao 
zolpidem. 8 

Em casos de superdose, a conduta inclui transference para centro especializado, 
observagao dos parametros cardiorrespiratorios e medidas de suporte. Devido a rapida 
absorgao, a lavagem gastrica ou a indugao de vomitos geralmente sao ineficazes. Pode- 
se utilizar, ainda, carvao ativado. 
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S1TUAC0ES ESPECIA1S 



GRAVIDEZ 


Ainda existem poucos estudos avaliando o uso de zolpidem em humanos durante a 
gravidez; sao necessarios estudos adequados e bem controlados que avaliem o 
medicamento na gestacao. Umestudo que avaliou45 gestantes expostas ao zolpidem na 
dose media de 8,8 ± 3,9 m^dia por umperiodo de 13,8 ± 12,9 semanas identificou que 
ele atravessa a barreira placentaria. Apesar de a diferenga em relagao ao grupo- 
controle nao ser estatisticamente significativa, o grupo exposto ao zolpidem apresentou 
maior Indice de parto pre-termo e baixo peso ao nascer. 9 Sao necessarios mais estudos. 
Categoria C da FDA. 5 



LACTA^AO 

O zolpidem e excretado no leite humano. Embora a concentracao no leite materno seja 
baixa, ele nao deve ser utilizado por mulheres durante o periodo de amamcntacao. 10 



CRIANCAS 

Nao e recomendado o uso em criangas. Nao esta estabelecida a efetividade nem a 
seguranga do uso de zolpidem em indivi duos comidade inferior a 18 anos. 

Foram relatados casos de intoxicagao acidental em criangas com ingestao de ate 150 
mg, sem consequencias adicionais. 



IDOSOS 

Em idosos, independentemente do genero, e recomendado o uso de metade da dose 
habitual. 5 



LABORATORY 


Nao ha informagoes sobre as possiveis interferences em exames laboratoriais. Sua 
dosagemnao e usada rotineiramente. 



PRECAUCOES 


1. E prudente a redugao da dose empacientes com insuficiencia hepatica 1 2 3 4 e em 
idosos. 

2 . Medicamentos indutores do sono podem interferir no desempenho em atividades 
que necessitem de atengao na manha seguinte ao uso. No ano de 2013, a FDA 11 
emitiu um alerta recomendando ser considerado o uso de menor dose do zolpidem, 
pois em alguns pacientes os niveis sanguineos do medicamento poderiam estar 
altos o suficiente para comprometer as atividades que necessitassem de atengao, 
entre elas dirigir veiculos na manha seguinte ao uso, sobretudo apos o uso da 
apresentagao de liberagao prolongada. Procurar usar sempre a menor dose 
efetiva. 11 

3. A possibilidade de amnesia anterograda dose-dependente nao pode ser excluida, 
em particular quando o sono e interrompido (despertar precoce devido a um fator 
externo) ou quando o ato de deitar-se e retar dado apos a ingestao do medicamento, 
reafirmando a recomendagao de 7 a 8 horas de cama/sono apos o uso do zolpidem 

4 . Apesar de raros, existem relatos de caso que relacionam o uso de zolpidem a 
ocorrencia de comportamentos e atividades atipicos durante o sono, como dirigir, 
alimentar-se e telefonar ou apresentar alucinagoes. 5,11 



5. O consumo de bebidas alcoolicas e desaconselhado durante o tratamento. 

6 . A associagao com BZDs e arriscada e desnecessaria, aumentando a possibilidade 
de dependencia farmacologica. Tambemnao se recomenda o uso associado com 
outros depressores do SNC, devido ao efeito aditivo. 5,11 

7. Empacientes com miastenia gravis , o emprego do farmaco so pode ser efetuado 
sob vigilancia medica rigorosa, devido a possivel aumento da fadiga muscular. 
Deve-se ter cuidado tambem com pacientes com insuficiencia respiratoria grave. 

8. Pacientes que dirigem ou operam maquinas perigosas devem ser alertados sobre a 
sonolencia produzida pelo medicamento. Uma metanalise com 14 estudos que 
avaliou a seguran^a e a existencia de efeito residual comprometendo a capacidade 
de dirigir veiculos de farmacos hipnoticos como zolpidem, zopiclona e zaleplom 
reafirmou a importancia de caracteristicas como meia-vida, dose e intervalo entre 
a administragao do farmaco e o horario que sera guiado o veiculo como fatores 
que interferemno resultado e que, portanto, merecemser avaliados. Tanto 
zolpidem como zopiclona, se administrados no meio da noite, provocaram maior 
prejuizo na manha seguinte emrela^ao ao zaleplom. 12 
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ZONISAMIDA 

► Capsulas com 25, 50 ou 100 mg. 




ZONEGRAN (LAB. EISAI) 

► Capsulas com 25 ou 100 mg. 

Obs.: Nao disponlvel no Brasil. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE OSAR 


A zonisamida e um derivado benzisoxazolico classificado quimicamente como uma 

r 

sulfonamida. E bem absorvida por VO (pico de concentragao plasmatica de 2 a 6 
horas), apresentando biodisponibilidade de aproximadamente 95%. A absorgao nao e 
alterada pela ingestao de alimentos e nao apresenta metabolismo de primeira passagem 
significativo. O volume de distribuigao e de 1,45 L/kg apos a dose de 400 mg, e a 
liga^ao as proteinas plasmaticas e em torno de 40%. A metabolizagao e 
prioritariamente hepatica, e a excregao ocorre por via renal. Cerca de 30% do farmaco 
e eliminado inalterado pela urina. A meia-vida de eliminagao e longa (63 horas), 
permitindo dose unica diaria. 1 

A zonisamida e aprovada para o tratamento em monoterapia ou como adjuvante de 
crises parciais, com ou sem generalizagao, em adultos com epilepsia. 2,3 Apesar de 
alguns ensaios clinicos abertos demonstrarem a eficacia da zonisamida como adjuvante 
no tratamento do TB, 4 ' 6 um ECR, duplo-cego, controlado por placebo, nao comprovou 
tais achados. A zonisamida tambem tern demonstrado eficacia no tratamento de outras 
condi^oes, como ganho de peso induzido por psicotropicos, 7 transtorno de compulsao 
alimentar, dependencia e abstinencia de alcool 8 e discinesia tardia. 9 

Para minimizar a incidencia de efeitos colaterais, a zonisamida deve ser iniciada de 
forma lenta, geralmente na dose de 50 mg/dia (dividida em 2 tomadas), com aumento 
para 100 mg/dia na segunda semana. Apartir de entao, a dose pode ser aumentada para 
100 mg/dia em intervalos de 1 a 2 semanas conforme a necessidade e a resposta 
clinica. A dose habitual e de 400 mg/dia, e, na fase de manuten^ao, pode ser utilizada 
em dose unica diaria. 




FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECANISMOS DE AqAO 


A zonisamida apresenta varios mecanismos de agao antiepileptica, entre eles a 
modulagao de canais ionicos e efeitos em sistemas de neurotransmissores para 
melhorar a inibigao neuronal e atenuar a transmissao excitatoria. A ligagao preferencial 
aos canais de sodio inativos produz bloqueio voltagem-dependente e diminuigao da 
taxa de repolarizacao, inibindo de forma efetiva o disparo repetitivo de alta frequencia 
(limitando a atividade epileptiforme), sem alteragao da fun^ao fisiologica. A 
zonisamida tambem aumenta a inibicao neuronal via modulacao dos sistemas 
dopaminergicos, gabaergicos, serotonergicos e glutamatergicos. Esses mecanismos de 
a^ao parecem ser complementares no efeito anticonvulsivante. Alem dessas agoes no 
SNC, a zonisamida e um inibidor fraco da anidrase carbonica, que parece nao 
contribuir para o efeito primario do farmaco. 1 

y REAQOESADVERSAS 

Mais comuns : sonolencia, constipagao, nausea, tontura, agitagao, irritabilidade, 
confusao, depressao, ataxia, dificuldade de memoria, diplopia, diminuigao do apetite. 

Menos comuns : alteragao hematologica, ansiedade, calculo renal, diminuigao do suor, 
equimose, hipertermia, insonia, nistagmo, parestesias, rash cutaneo. 




Evidencias consistentes de eficacia: 

► monoterapia no tratamento da epilepsia parcial; 3 

► adjuvante no tratamento da epilepsia parcial, inclusive emcasos refratarios. 4 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► adjuvante no tratamento da epilepsia refrataria; 1 

► adjuvante no tratamento do TB; 4 ' 6 

► adjuvante na perda de peso em pacientes obesos e com transtornos psiquiatricos em 
uso de psicotropicos; 7 

► transtorno de compulsao alimentar; 

► abstinencia de alcool; 8 

► dependencia de alcool; 

► discinesia tardia; 9 

► redugao de lesoes autoinfligidas em dermatoses relacionadas a transtornos do 
controle de impulsos; 

► DP; 

► dor neuropatica; 

► profilaxia da enxaqueca; 

► tremor essencial. 



► Hipersensibilidade as sulfonamidas. 



INTOXICAqAO 


Ha relatos de caso de superdosagem tanto em adultos quanto em crian^as. Em alguns 
casos, foi assintomatica, principalmente quando se realizou emese ou lavagem gastrica 
logo apos a ingestao do medicamento. Em outros casos, esteve associada a sintomas 


como sonolencia, gastrite, nistagmo, bradicardia, hipotensao, fimgao renal reduzida, 
depressao respiratoria e coma. Nao estao disponiveis antidotos especlficos. Apos a 
suspeita ou a confirmacao de uma superdosagem recente, o esvaziamento do estomago 
por meio de lavagem gastrica ou a indugao de vomito podem ser medidas, bem como as 
medidas gerais de suporte. 
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SITUAC0ES ESPECIAIS 



GRAVIDEZ 

Nao existem estudos adequados sobre o uso da zonisamida em gestantes, portanto ela 
nao e recomendada durante a gestacao. Em estudos conduzidos em animais, demonstrou 
potencial teratogenico, com anomalias em diversos sistemas, particularmente no 
cardiovascular. Os efeitos teratogenicos da zonisamida foram avaliados em um estudo 
com 26 criangas expostas a ela durante a gestacao. 10 Malformagoes foram encontradas 
em 2 casos nos quais a zonisamida esteve associada a outros antiepilepticos e em 
nenhum dos 4 casos em que a estava sendo utilizada em monoterapia. Categoria C da 
FDA. 



LACTACAO 

O uso nao e recomendado na lactagao, pois nao existem informagoes sobre a excregao 
no leite materno. 



CRIANCAS 

Nao ha estudos que avaliem a eficacia e a seguranga da zonisamida em menores de 16 
anos. A incidencia de oligoidria e hipertermia tem sido maior nessa faixa etaria. 



IDOSOS 

Nao ha estudos especificos que avaliem a eficacia e a seguranga em idosos, mas nao 
parece haver mudanga significativa em rela^ao a tolerabilidade em pacientes acima de 
65 anos. Recomenda-se que a titulagao da dose seja feita commais cuidado, devido a 
potencial diminuicao das funcoes renal, hepatica e cardiaca inerente a essa faixa etaria. 



A zonisamida esta associada a aumento dos nlveis sericos de alguns testes de fun^ao 
renal, como a creatinina serica, sendo sugerido avaliagao durante a farmacoterapia com 
esse agente. Alguns pacientes apresentaram aumento da fosfatase alcalina, mas sem 
relevancia clinica. 



PRECAUCOES 


1. Como esse medicamento pode causar sonolencia e tontura, os pacientes devem ser 
orientados sobre o risco de dirigir automoveis e operar maquinas no periodo de 
estabilizagao da dose. 

2. Os agentes anticonvulsivantes, incluindo a zonisamida, podem estar associados ao 
aumento de pensamentos e ideagao suicidas. Alertar o paciente e os familiares 
sobre esse fato e sempre avaliar o RS, particularmente em relacao aqueles com 
transtornos psiquiatricos. 

3. Devido a sua metabolizagao hepatica e excregao renal, a zonisamida deve ser 
utilizada comprecau^ao por individuos com insuficiencia desses orgaos, pois nao 
ha relatos consideraveis sobre a seguranga do farmaco nessas popula^oes. Por ser 
um inibidor da anidrase carbonica, pode aumentar o potencial para formacao de 
calculos renais. 

4 . Ha risco de reagoes potencialmente fatais as sulfonamidas, incluindo sindrome de 


Stevens-Johnson, necrolise epidermica toxica, necrose hepatica fulminante, 
agranulocitose, anemia aplasica e outras discrasias sanguineas. Pode ocorrer 
hipersensibilidade cruzada a outras sulfonamidas, como hidroclorotiazida, 
furosemida, acetazolamida, sulfonilureias e sulfassalazina. 
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IMOVANE (LAB. SANOFI-AVENTIS) 

► Caixas com 20 comprimidos de 7,5 mg. 




ZOPICLONA (LAB. ACTAVIS FARMACEUTICA, ARROW) 

► Caixas com 20 comprimidos de 7,5 mg. 



FARMACOCINETICA 
E MO DO DE USAR 


A zopiclona, um derivado da ciclopirrolona, e um agente hipnotico de curta duragao. 
Sua absorgao e rapida apos administragao por VO. Apresenta meia-vida de eliminagao 
de 5 a 6 horas, um pouco maior que a do zolpidem (cuja meia-vida e de 
aproximadamente 2,5 horas), podendo causar mais sintomas residuais no dia seguinte 
ao uso se comparada a este ultimo. 1 O pico de agao e atingido 15 minutos apos a 
ingestao. 2 

A zopiclona e uma mistura racemica que apresenta metabolizagao hepatica. Os 2 
enantiomeros sao metabolizados em diferentes taxas; assim, apresentam curva bifasica 
de eliminagao. A zopiclona e biotransformada via oxidagao, metilagao e 
descarboxilagao. 3 E metabolizada pelo CYP3A4, e, portanto, pode ocorrer alteragao na 
farmacocinetica quando administrada com agentes que interfiram no CYP3A4. 23 Varios 
estudos confirmaram a eficacia da zopiclona no tratamento da insonia, 4 e a dose media 
e de 7,5 mg. Recomenda-se iniciar com doses de 3,75 mg a noite em pacientes com 
insonias leves, idosos e pacientes com insuficiencia hepatica. 3 Alguns estudos 
indicaram a presenga de insonia de rebote apos a suspensao 5 e sonolencia como efeito 
colateral. 6 Tambem foi descrito que doses diarias de 10 mg ou superiores 
comprometem significativamente o desempenho psicomotor no dia seguinte ate 10 horas 
apos a ingestao. 6 A zopiclona deve ser prescrita por curtos periodos (de 7 alO dias) e 
por, no maximo, 30 dias. Sinais e sintomas de abstinencia podem ocorrer, como 
convulsoes, tremores, vomitos, sudorese, espasmos musculares, disforia e insonia, 
principalmente apos uso prolongado ou uso de altas doses. Nessas situagoes, 
recomenda-se redugao gradual da dose. 7 






FAR MAC ODIN AMIGA 
E MECAN1SMOS DE A£AO 


A zopiclona age no complexo de receptor BZD GABA A. Como tem eficacia 
semelhante nos subtipos de receptores al, a2, a3 e a5, sao as diferengas na ligagao que 
determinam seus efeitos in vivo. A partir da avaliacao do efeito funcional da zopiclona 
em doses clinicas, com base no calculo de ocupagao do receptor, na concentragao 
plasmatica e nos dados farmacodinamicos, foi sugerido que ela exerce seu maior efeito 
via receptores al e a5. 8 
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E um hipnotico que produz redugao da latencia para o sono, aumento do tempo total de 
sono e redu^ao dos despertares noturnos. 7 ’ 8 Parece causar atraso no inicio do sono 
REM, mas nao parece afetar sua duragao total. 

y REACOESADVERSAS 

Mais comuns : gosto amargo, dificuldade para acordar pela manha, sedagao. 6 

Memos comuns: anafilaxia, angioedema, amnesia anterograda, cefaleia, coma, 
comportamentos atipicos durante o sono (falar, dirigir, comer), dor epigastrica, insonia 
de rebote, nausea, pesadelos, reagao paradoxal, sonambulismo, tontura. 





Evidencias consistentes de eficacia: 
► insonia. 1,4 ’ 7 


Evidencias incompletas de eficacia: 
► insonia no pre-operatorio. 9 



CONTRA! NDICACOES 


ABSOLUTAS 


► Hipersensibilidade a zopiclona ou a outro componente da formula; 

► insuficiencia respiratoria grave (p. ex., DPOC ouapneia do sono); 

► insuficiencia hepatica grave; 

► miastenia gravis. 


RELATIVAS 

► Glaucoma; 

► adigao; 

► depressao e/ouideagao suicida graves; 

► criangas comidade inferior a 15 anos. 



INTOXICAqAO 


A intoxica^ao aguda e rara e costuma estar associada a ingestao de outras substancias, 
como alcool, ADTs e barbituricos. Os sintomas incluem sonolencia, ataxia, diminuigao 
dos reflexos, letargia e confusao, podendo evoluir para coma. 


MANEJO 

Realizar monitoramento e medidas de suporte gerais (hidratagao parenteral e 
permeabilidade das vias aereas). Se a ingestao for recente, efetuar esvaziamento 
gastrico. 


■ kk 

• SITUAC0ES ESPECIAIS 


A 



GRAVIDEZ 

Poucos relatos de caso asseguram seu uso no periodo. E, portanto, mais recomendavel 
usar medicamentos cuja seguranga esta mais bem estabelecida e evita-la em especial no 
primeiro trimestre (ver o Capitulo “Psicofarmacos na gestagao e na lactagao”). Alguns 
recem-nascidos mostraram letargia e alteracoes no ECG quando as maes utilizaram 
altas doses de BZDs por ocasiao do parto e ao fim da gravidez. E presumido que o 
mesmo possa ocorrer com o uso da zopiclona. Categoria C da FDA. 



LACTA^AO 

E excretada no leite, podendo produzir sonolencia, apatia e letargia nos bebes. A 
concentragao no leite materno parece ser aproximadamente 50% da concentragao 
serica. Se houver necessidade do uso prolongado da zopiclona em doses altas, 
descontinuar a amamentacao. 7 



CRIANCAS 

As criangas, em geral, assim como os idosos, sao mais sensiveis aos efeitos colaterais 
da zopiclona, devido a metabolizagao mais lenta (2 a 5 vezes). Tambem e comum a 
ocorrencia de excitagao paradoxal, especialmente emcriangas hipercineticas. 



IDOSOS 

A metabolizagao da zopiclona e aproximadamente 2 vezes mais lenta emidosos. Como 
tem meia-vida curta, pode ser um dos medicamentos de escolha nessa populagao. E 
bem tolerada em pacientes geriatricos, nos quais revelou eficacia para a insonia e 
poucos efeitos colaterais. 10 



LAB ORATORIO 


Nao e utilizada a dosagem de niveis sericos desse farmaco na pratica clinica. 



PRECAUCOES 


1. Estudos mostramque efeitos residuais, como o comprometimento da performance, 
podempersistir por pelo menos 10 horas apos a ingestao do medicamento. 1 2 3 4 5 6 
Recomenda-se que o paciente evite dirigir na manha seguinte a ingestao da 
zopiclona; caso contrario, faze-lo com cuidado redobrado. 

2. Apesar de raros, existem relatos de caso que relacionam o uso de zopiclona a 
ocorrencia de comportamentos e atividades atipicos durante o sono 
(sonambulismo), como dirigir, alimentar-se e telefonar. 7 

3. Evitar o uso associado de alcool, pois ele potencializa os efeitos sedativos. 
Tambemnao se recomenda o uso associado a outros depressores do SNC. 

4 . Alcoolistas, usuarios de drogas e pessoas com transtornos graves da 
personalidade costumam abusar de BZDs ou outros sedativos. Evitar prescreve- 
los a tais pacientes. 

5. O uso deve ser, sempre que possivel, breve e intermitente, suspendendo-se o 
medicamento assimque houver alivio dos sintomas. 

6. Quadros de insuficiencia respiratoria podem agravar-se com o uso da zopiclona. 




7. Pode ocorrer piora dos sintomas depressivos ou ideagao suicida. Deve-se ter 
cautela ao prescrever zopiclona nessa situagao. 7 

8 . A retirada deve ser gradual, principalmente apos uso prolongado ou de altas 
doses. Empacientes comhistoria de convulsoes, esse cuidado deve ser 
redobrado. 7 
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CLOPIXOL ACUPHASE (LAB. LUNDBECK BRASIL LTD A.) 

► Ampolas de 1 mL a 50 m^mL de solugao injetavel de acetato de zuclopentixol. 


CLOPIXOL COMPRIMIDOS (LAB. LUNDBECK BRASIL LTD A.) 

► Caixas com 20 comprimidos de 10 ou25 mg de dicloridrato de zuclopentixol. 


CLOPIXOL DEPOT (LAB. LUNDBECK BRASIL LTD A.) 

► Ampolas de 1 mL a 200 mg/niL de solugao injetavel de decanoato de zuclopentixol. 


FARMACQCINETICA 
E MO DO DE USAR 

O zuclopentixol e um AP pertencente a classe dos tioxantenos. E comercializado nas 
formas orais (dicloridrato) e injetaveis de libera^ao semiprolongada (acetato de 
zuclopentixol) e prolongada (decanoato de zuclopentixol). Apos ser administrado por 
VO, atinge concentragao plasmatica em 4 horas, estando 98 a 99% ligado a proteinas. 
Apresenta biodisponibilidade de 44% e meia-vida de 20 horas, permitindo a utiliza^ao 
em dose unica diaria. E metabolizado no figado pela CYP2D6 e nao apresenta 
metabolites ativos; e eliminado pela urina e principalmente pelas fezes. 

O zuclopentixol foi comprovadamente efetivo em reduzir sintomas psicoticos agudos na 
esquizotrenia e emoutros transtornos, 1 comeficacia similar a dos demais APTs. Emum 
estudo de revisao, o acetato de zuclopentixol nao apresentou eficacia nem superior, nem 
inferior a do haloperidol IM no controle da agressividade durante episodio psicotico 
agudo e em perfil de efeitos colaterais. 2 Pode ser uma boa opgao tambem para o 
tratamento de manutencao da esquizotrenia, principalmente a formulagao injetavel, que 
facilita a adesao terapeutica. 1 Entretanto, uma metanalise recente nao observou 
vantagens significativas do uso da versao depot em relagao a oral. 3 Alem disso, o 
zuclopentixol reduziu sintomas de agressividade e perturba^oes comportamentais em 
adultos 4,5 e criangas com retardo mental, em doses orais de aproximadamente 5 a 20 
mg/dia. 6 Tambem mostrou beneficio no tratamento da agressividade em idosos em 
baixas doses. 7 

As doses variam de 20 a 60 mg/dia, podendo chegar a 100 mg/dia, e geralmente sao 
iniciadas com 10 a 20 mg, aumentando-se 10 a 20 mg a cada 2 ou 3 dias. Em idosos, 
sao usadas doses menores, geralmente ate 20 m^dia. 

O acetato de zuclopentixol atinge concentra9oes plasmaticas eficazes em 2 a 4 horas 
apos a administra^ao IM e mantem niveis sericos estaveis por 2 a 3 dias. Esse perfil 
farmacocinetico permite que ele seja administrado emapenas 1 dose (geralmente de 50 
a 150 mg) a cada 3 dias. Tal apresentagao e indicada para controle inicial das psicoses 
agudas, com rapida redugao dos sintomas; o tratamento de manutencao deve seguir com 






















as versoes oral ou depot. O decanoato de zuclopentixol e um tratamento para longo 
prazo, administrado a cada 2 a 4 semanas, na dose de 200 a 400 mg. A concentragao 
plasmatica e alcangada em 3 a 7 dias, e sua meia-vida e de 19 dias. Uma aplicagao de 
50 mg de acetato de zuclopentixol a cada 2 a 3 dias equivale a dose diaria de 20 mg de 
zuclopentixol oral, e uma aplicagao de 200 mg de decanoato de zuclopentixol {depot) a 
cada 2 semanas equivale a administragao diaria de 25 a 40 mg de zuclopentixol oral. 


, * 4 FAR MAC ODIN AMIGA 

r . ' E MECAN1SM0S DE A(JA0 

O zuclopentixol e um antagonista dopaminergico Dj e D 2 ; em menor grau, bloqueia os 
receptores D 4 . Bloqueia, ainda, os receptores 5-HT 2 e al-adrenergicos, os Hj em menor 
intensidade e os colinergicos e a2-adrenergicos em intensidade ainda mais baixa. 8 



REACOES ADVERSAS 


Mais comuns : ansiedade, ECEs, traqueza, insonia, sonolencia, tontura, xerostomia. 

Menos comuns : agitagao, amnesia, apatia, aumento ou diminui^ao de peso, altera^ao 
transitoria de enzimas hepaticas, alucinagoes, amenorreia, amnesia, anorexia, 
ansiedade, astenia, cefaleia, constipagao, confiisao mental, convulsoes, crises 
oculogiricas, depressao, dificuldade de marcha, diminuigao da concentragao, discinesia 
tardia, disfiingoes sexuais, distonias, dor, galactorreia, ganho de peso, ginecomastia, 
hiperprolactinemia, hipotensao ortostatica, mal-estar, nauseas, pigmentagao lenticular, 
palpita^oes, priapismo, pruridos, fotossensibilidade, seborreia, sialorreia, SNM, 
sonhos bizarros, sudorese, taquicardia, visao turva, vertigem, vomito. 



Evidencias consistentes de eficacia: 

► esquizofrenia; 9 ’ 10 

► psicoses agudas. 

Evidencias incompletas de eficacia: 

► agressividade e transtorno do comportamento em criangas, adolescentes e adultos 
com re tar do mental; 

► agressividade emidosos; 

► dificuldades de aprendizagem em criangas e adolescentes comretardo mental. 



CONTRAINDICACOES 


► Hipersensibilidade aos componentes do farmaco; 

► estados comatosos; 

► quadros de intoxicagao aguda por alcool, barbituricos ouopioides. 



A superdosagem pode acarretar sindrome parldnsoniana grave, sedacao excessiva, 
convulsoes, diminuigao da PA, choque, hipo ou hipertermia e coma. O tratamento e 
sintomatico e de suporte. A lavagem gastrica e o carvao ativado devem ser 
considerados. Nao administrar adrenalina, devido a possibilidade de hipotensao. Se 


ocorrerem convulsoes, usar diazepam. 


□ 




SITUACOES ESPECIAIS 


r 



GRAVIDEZ E LACTACAO 

O zuclopentixol nao deve ser administrado durante a gravidez, pois nao ha estudos que 
garantam sua seguranga. Os recem-nascidos de maes tratadas com zuclopentixol podem 
apresentar ECEs e de abstinencia. O zuclopentixol esta presente no leite materno; 
entretanto, a amamcntacao pode ocorrer, desde que sob supervisao medica. 



CRIANCAS e adolescentes 

Um estudo aberto com pacientes entre 5 e 18 anos com retardo mental mostrou que o 
zuclopentixol foi eficaz e seguro. 



IDOSOS 

Em idosos, ter cautela devido a sensibilidade aumentada ao farmaco e ao risco de 
quedas. As doses habituais nessa faixa etaria variam de 2 a 6 mg/dia por VO. No 
tratamento de quadros de agressividade em idosos, a dose inicial foi de 2 a 6 mg, com 
dose media de 6,8 mg na quarta semana. 


A 


1. O zuclopentixol potencializa o efeito de depressores do SNC, como o alcool ou 
BZDs. 

2 . Durante o uso do medicamento, e recomendavel nao dirigir veiculos automotores 
ou operar maquinas perigosas, em razao da diminuigao da atengao e da velocidade 
dos reflexos. 

3. O zuclopentixol pode causar aumento transitorio de enzimas hepaticas. 

4 . Pode modificar a resposta da insulina a glicose, havendo necessidade de ajuste 
terapeutico emdiabeticos. 

5. Deve ser evitado empessoas com glaucoma de angulo estreito. 

6. Suspender o medicamento em caso de hipertermia ou suspeita de SNM. 

7. Seu uso deve ser evitado em pacientes que utilizam concomitantemente substancias 
que aumentam o intervalo QT. 

8. Usar sob monitoramento em pacientes com epilepsia (diminui o limiar 
convulsivo), hepatopatias e/ou cardiopatias. 

9 . As formas acetato e decanoato podem ser administradas em conjunto, inclusive na 
mesma seringa, se o veiculo de ambas for oleoso. Os volumes que excederem4 
mL devem ser distribuidos em 2 locais de aplica^ao. 
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DIRETRIZES E ALGORITMOS 


° TRANSTORNO DEPRESSIVO 
MAIOR E TRANSTORNO 
DEPRESSIVO PERSISTENTE 
(DISTIMIA) 

► LIVIA HARTMANN DE SOUZA 

► LUCAS SPANEMBERG 

► MARCO ANTONIO CALDIERARO 

► EDGAR ARRUA VARES 

► MARCELO PIO DE ALMEIDA FLECK 


A caracteristica essencial da depressao e um periodo de ao menos 2 semanas de humor 
deprimido, com anormalidades das funcdes neurovegetativas (altera^ao do apetite ou 
peso, al leracao do sono), da atividade psicomotora (perda de energia, interesse, 
agitagao ou lentificagao) e da cognigao (sentimentos de desvalia, desesperanga ou 
culpa inapropriada), assim como ansiedade e ideagao suicida. Os sintomas devem estar 
presentes na maior parte do dia, quase todos os dias. Aprevalencia de TDM no Brasil 
e de 16,8% ao longo da vida e de 7,1% no ultimo ano. 1 Seu curso e cronico e 
recorrente. Esta frequentemente associada a incapacitagao fiincional e 
comprometimento da saude fisica. Os pacientes deprimidos apresentam limitacao de 
suas atividades e comprometimento do bem-estar, alem de utilizarem mais servigos de 
saude. 2 



A literatura contemporanea sobre o tratamento farmacologico das depressoes e ampla, 
diversificada e, por vezes, contraditoria. Mesmo que nas ultimas decadas milhares de 
estudos mais consistentes tenham sido desenvolvidos, ainda nos deparamos com 
frequentes questionamentos sobre suas limitagoes metodologicas, a heterogeneidade das 















metodologias entre os estudos, as amostras de pacientes nao representativas da 
populagao real, os vieses de publicagao, os conflitos de interesse e, nao menos 
importante, a discussao permanente sobre a validade dos construtos nosograficos dos 
transtornos psiquiatricos. Essa variedade de informagoes pode gerar confusao no 
momento emque as evidencias sao aplicadas na clinica e testadas no mundo real. 

As dificuldades sobre o tema foram explicitadas pelo STAR*D, o maior e mais 
dispendioso estudo realizado ate entao para o tratamento da depressao. 3 Nele, ao longo 
de 6 anos, e ao custo de US$ 35 milhoes, 2.876 pacientes foram tratados em 4 niveis 
que envolveram monoterapia, combinagoes e potencializa^oes. Ao termino, nao houve 
diferencas entre os tratamentos, com taxas de remissao e resposta semelhantes dentro de 
cada nivel. Pacientes com episodios depressivos mais longos, comorbidades medicas e 
psiquiatricas e pior tiincionamento e qualidade de vida no inicio do tratamento foram 
menos propensos a remissao. 4 Ainda que o STAR*D tenha ffustrado alguns por nao 
demonstrar superioridade de uma abordagem terapeutica sobre outra, ele pode ajudar a 
consolidar a necessidade da remissao como desfecho a ser alcangado. Pacientes que 
obtiveram remissao (a quase ausencia de sintomas depressivos) foram menos 
propensos a recaidas do que aqueles que exibiram apenas resposta (redu 9 ao de 50% 
dos sintomas). 

Os resultados do STAR*D refor^am a necessidade de mais estudos metodologicamente 
rigidos e aplicaveis no ambito clinico. Enquanto isso, diretrizes clinicas sao 
necessarias para guiar os medicos em uma infmidade de informagoes e abordagens 
terapeuticas. 

Alguns algoritmos sobre tratamento da depressao foram desenvolvidos pelas 
associates psiquiatricas e grupos de pesquisadores. Os algoritmos apresentados a 
seguir, mais do que regras rigidas para a farmacoterapia da depressao, devem ser 
entendidos como diretrizes gerais ou modelos racionais de tomada de decisao. Foram 
fiindamentados nas principais diretrizes contemporaneas, adaptando-as para a realidade 
clinica do ambiente de saude publica de nosso pais. 

FARMACOTERAPIA DO TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 
E DO TRANSTORNO DEPRESSIVO PERSISTENTE (DISTIMIA) 

O tratamento farmacologico dos episodios agudos e de manutengao do TDM e do 
transtorno depressivo persistente (distimia), em linhas gerais, obedece as seguintes 
etapas: 


1. prescrigao inicial de um antidepressivo de primeira escolha; 






















2. aumento da dose; 

3. troca para um antidepressivo de outra classe; 

4 . potencializagao do antidepressivo ou combinagoes de antidepressivos; 

5. uso de IMAOs; 

6. ECT. 

Embora nao existam evidencias de que determinada sequencia a ser seguida seja 
superior a outra, quando nao e obtida remissao completa dos sintomas em certa etapa, 
ha algum consenso para que ocorra a introdugao de um novo passo de forma sistematica 
e metodica. Isso foi confirmado por um estudo que comparou o tratamento orientado por 
um algoritmo com a intervengao habitual. 5 O modelo predominate na literatura de 
planejamento da farmacoterapia da depressao separa 3 fases distintas: o tratamento 
farmacologico da fase aguda, a continuagao do tratamento e a manutengao 6 (Fig. 1). 



Fonte: Adaptada de Kupfer 
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TRATAMENTO DA FASE AGUDA 

































Inclui os 2 a 3 primeiros meses de tratamento e tem como objetivo a diminuigao dos 
sintomas depressivos (resposta) ou, idealmente, sua eliminagao completa (remissao). 

CONTINUAL AO DO TRATAMENTO 

Corresponde aos 6 a 9 meses que seguem ao tratamento da fase aguda e tem como 
objetivo manter a melhora obtida, evitando recaidas dentro de um mesmo episodio 
depressivo. A continuagao esta indicada a todos os pacientes. Ao termino dessa fase, se 
o paciente permanece com a melhora obtida na fase aguda, e considerado recuperado 
do atual episodio. 

FASE DE MANUTEN^AO 

Tem por objetivo evitar novos episodios (recorrencia), e, em geral, sua duragao e 
longa. A manutengao e recomendada a pacientes com maior probabilidade de 
recorrencia. 

A Figura 2 apresenta os itens importantes no atendimento do paciente em cada uma 
dessas fases. 
















DIAGN6STIC0 DE DEPRESSAO MAIOR 



Fase aguda (2 a 3 meses) 

- Efetuar uma avalia^ao diagnostica completa. 

- Avaliar o risco de auto e heteroagressao e suicidio. 

- Avaliar estressores ambientais e problemas de saude. 

- Estabelecer boa alianca terapeutica com o paciente e a familia. 

- Selecionar um ambiente de tratamento adequado. 

- Individualizar um piano de tratamento. 

- Reconhecer que um longo tempo de tratamento sera necessario. 

- Considerar a psicoterapia para tratamento em monoterapia nos casos leves e 
como adjuvante em casos moderados e graves. 

- Estabelecer doses e duracao de tratamento adequadas. 

- Executar medidas de avaliacao de resposta ao tratamento. 

- Tratar ate a remissao. 


Fase de continua^ao 

- Manter tratamento por 6 a 9 meses nas doses necessarias para remissao. 

- Programar consultas regulares. 

- Monitorar adesao ao tratamento e sinais de recai'da. 


Fase de manuten^ao 

- Manter tratamento por > 1 ano na maioria dos casos, e, se a descontinuacao 
for considerada, faze-la gradualmente. 

- Monitorar adesao ao tratamento e sinais de recorrencia. 

F1GURA 2 ► MEDIDAS INDICADAS NAS EASES DE TRATAMENTO DA 
DEPRESSAO 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA FASE AGUDA: 



PRESCRI^AO INICIAL DE UM ANTIDEPRESSIVO DE 
PRIMEIRA ESCOLHA 

Dezenas de antidepressivos de distintas classes sao comercializados no Brasil. A 
maioria tem sua eficacia bem estabelecida, e, ate o momento, nao foi comprovada a 
eficacia superior de um farmaco sobre os demais. Alguns estudos, entretanto, apontam 
diferengas de eficacia entre os antidepressivos. Em 2009, foi publicada uma metanalise 
que comparou diversos antidepressivos entre si. O estudo mostrou que mirtazapina, 
escitalopram, venlafaxina e sertralina foram superiores a duloxetina. fluoxetina. 
fluvoxamina. paroxetina e reboxetina . 7 Alem disso, demonstrou que a reboxetina foi 
inferior a todos os demais antidepressivos. Mais estudos sao necessarios para 
co nfi rmar esse achado. Ate o momento, porem, o que torna um medicamento diferente 
do outro sao a farmacocinetica, os mecanismos de agao e, sobretudo, o perfil de efeitos 
colaterais. Tambem nao esta bem estabelecido se alguns medicamentos tem inicio de 
acao mais rapido que outros. 

ESCOLHA DO MEDICAMENTO 

A primeira decisao tomada pelo clinico e a escolha do medicamento entre as dezenas 
de antidepressivos existentes. A preferencia por um agente e norteada por uma serie de 
informagoes sobre o paciente e a condi^ao que ele apresenta, bem como pela propria 
experiencia do medico. Sao considerados, sobretudo, a aceitagao pelo paciente, a 
tolerancia e o custo. 

Embora nao haja evidencia empirica consistente para embasar essa decisao, a seguir 
serao descritos parametros uteis, advindos de diretrizes internacionais e da experiencia 
clinica. 

RESPOSTA E TOLERANCIA AOS ANTIDEPRESSIVOS EM USO 
ANTERIOR 

No caso de pacientes que ja tenham recebido tratamento farmacologico para depressao, 
opta-se pelo medicamento que foi eficaz e bem tolerado em episodio anterior do 
paciente ou, ate mesmo, de seus familiares. A principio, excluem-se das opgoes os 
antidepressivos que nao foram eficazes (caso tenham sido usados em dose e tempo 
adequados) ounao foram bem tolerados. 


GRAVIDADE DOS SINTOMAS 




























As diretrizes internacionais costumam categorizar as abordagens farmacologicas de 
acordo com a gravidade dos sintomas do paciente, 2 ’ 8 ' 10 geralmente avaliada por escalas 
de gravidade, como a HAM-D. 

O beneficio dos antidepressivos para o tratamento de depressoes subsindromicas 
(quando nao preenchem os criterios para TDM) e incerto. 8 Quanto maiores a gravidade 
da depressao e a duragao dos sintomas, mais claro e o beneficio desses medicamentos. 
Nos casos subsindromicos, os antidepressivos nao sao a primeira escolha de 
tratamento, 10 devendo ser considerados como op cao apenas no caso d e as interven c oes 
psicossociais falharem . 

Nao ha evidencias de que a farmacoterapia deva necessariamente ser utilizada para 
pacientes com depressoes leves (HAM-D de 8 a 13). 2,9 Tres metanalises recentes 11-13 
sobre antidepressivos mostraram ganhos questionaveis de tais agentes e maior resposta 
ao placebo em quadros leves e moderados. Quadros leves podem ser tratados por 
alguma abordagem psicoterapeutica (preferencialmente TCC ou TIP) 14 ou terapias de 
apoio. 9 Caso nao haja resposta a esse manejo inicial, se o quadro for cronico (durar 
mais de 2 anos), ou se houver historia de episodio depressivo grave, inicia-se 
tratamento medicamentoso. 

Nos quadros de depressao moderada (HAM-D de 14 a 18), o uso de antidepressivos e 
a primeira linha de tratamento. Nessa populagao, inicia-se preferencialmente com 
ISRS, em fun^ao de sua boa tolerabilidade e comprovada eficacia. Psicoterapias 
tambem sao indicadas em assoc iacao ao medicamento, preferencialmente TIP e TCC, 
por apresentarem mais evidencia clinica de eficacia. Abordagens psicodinamicas, 
ainda que carecam de estudos mais consistentes, sao opgoes terapeuticas comumente 
utilizadas. 9 

A escolha entre o tratamento farmacologico e a psicoterapia depende do perfil de cada 
paciente, das preferences pessoais, da historia passada e da presenga de fatores 
ambientais significativos. 15 O tratamento combinado de psicoterapia e farmacoterapia 
apresenta melhor eficacia do que ambas as tecnicas isoladas. 

Antes de iniciar qualquer tratamento, especialmente em quadros graves, e necessario 
avaliar a presenga de RS ou outros riscos que indiquem a necessidade de interna^ao. 
Nas depressoes graves, em casos selecionados (alto RS, presenga de sintomas 
psicoticos, contraindicagao ao uso de medicamentos, p. ex., gesta^ao), a ECT pode ser 
o tratamento inicial. Ainda que alguns estudos mostrem maior eficacia dos ADTs em 
pacientes internados gravemente deprimidos, 16 hoje e considerado que ADTs, ISRSs e 
IRSNs apresentam eficacia semelhante em pacientes ambulatoriais com depressao 
























grave. 216 Deve-se sempre ter em mente que os ADTs sao medicamentos potencialmente 
letais e que nao devem ser prescritos a pacientes ambulatoriais com RS que nao tenham 
familiares que possam se responsabilizar pela guarda do antidepressivo. Assim, deve- 
se evitar a prescrigao de quantidades que possam ser letais e deixar esses 
medicamentos sob a guarda dos familiares. Por essas razoes, muitas diretrizes 
descartaram os ADTs como primeira linha de tratamento para depressao. 8,17,18 Contudo, 
uma vez que sua eficacia e no minimo equivalente a de outros antidepressivos, e seu 
custo e baixo, os ADTs devem ser sempre considerados como primeira escolha 15,16 
quando o acesso ao medicamento e o custo sao relevantes. 

DEPRESSAO COM SINTOMAS PSICOTICOS 

Nesses casos, indica-se a combinagao de antidepressivos e APs. No manejo desses 
quadros, a combinagao das substancias e superior a qualquer uma delas sozinha. A ECT 
tambempode ser escolhida como terapia inicial. 2,9,10,15 

SINTOMAS ASSOCIADOS AO QUADRO DEPRESSIVO 

O perfil de efeitos colaterais dos diferentes farmacos pode ajudar no manejo de 
sintomas associados ao quadro depressivo - por exemplo, amitriptilina, trazodona e 
mirtazapina na presenga de insonia ou ansiedade grave. Medicamentos mais ativadores, 
como bupropiona, podem ser preferidos em pacientes com quadros anergicos. 
Medicamentos associados a ganho de peso (triciclicos, mirtazapina, paroxetina) devem 
ser evitados em pacientes obesos. A agomelatina pode ser preferida em pacientes com 
alteragao do ciclo sono-vigilia. 

COMORBIDADES PSIQUIATRICAS 

Ha poucas evidencias consistentes sobre a melhor conduta em quadros comorbidos, 
visto que a maioria dos ensaios clinicos exclui pacientes com comorbidades, o que, no 
dia a dia da pratica clinica, e o mais comum. Sempre que possivel, deve-se preferir 
farmacos eficazes na depressao e nos demais transtornos apresentados pelo paciente. 
Algumas situagoes especificas serao abordadas a seguir. 

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 

Alguns estudos sugerem pior resposta ao tratamento farmacologico do TDM por parte 
de pacientes com transtornos de ansiedade comorbidos. Esses estudos usaram a 
classificagao do DSM-iy que incluia, entre os transtornos de ansiedade, o TOC e o 




























TEPT, classificados em categorias separadas a partir do DSM-5. Ainda assim, nao ha 
evidencia que sustente alteragao significativa da farmacoterapia do TDM nesses 
pacientes. Ha alguma evidencia sugerindo que se deva preferir farmacos IRSs, tanto 
ISRSs quanto IRSNs. Devi do ao risco de piora da ansiedade no momento da introducao 
de um antidepressivo, deve-se comegar com doses baixas e fazer um aumento lento ate 
a dose-alvo. 20 

TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATEN£AO/HIPERATIVIDADE 

Pacientes com TDM apresentam o dobro da prevalencia de TDAH em relagao a 
populagao emgeral. A bupropiona e o antidepressivo commelhor evidencia de eficacia 
no TDAH. Assim, os tratamentos de primeira linha para pacientes com TDM+TDAH 
sao monoterapia com bupropiona, combinacao de antidepressivo com estimulante ou 
combinagao de antidepressivo comTCC para o TDAH. 21 

TRANSTORNOS RELACIONADOS A SUBSTANCIAS E 
TRANSTORNOS ADITIVOS 

Nao ha recomendacoes especificas para essa comorbidade devido a carencia de 
evidencias. Um ensaio clinico com pacientes com comorbidade entre depressao e uso 
de alcool mostrou que o tratamento com mirtazapina ou amitriptilina reduziu tanto os 
sintomas depressivos quanto a fissura pelo alcool. 22 Entretanto, a ausencia de umgrupo- 
placebo limita a aplicabilidade desse resultado. E prudente utilizar medicamentos com 
menor risco de interagao com a substancia usada pelo paciente, a fim de reduzir os 
riscos em caso de recaida. 

GRAVIDEZ 

Nao esta relatado risco elevado de morte intrauterina, malformacoes congenitas ou 
atraso no desenvolvimento global associado ao uso de ADTs ou ISRSs na gravidez. 
Entre os ISRSs, a sertralina e o citalopram sao os medicamentos com mais evidencia de 
seguranga e devem ser preferidos. 23 Uma metanalise concluiu que o uso de novos 
antidepressivos, como ISRSs, IRSNs, IRNs, NaSSA e ISRDs, nao implicou risco de 
malformacoes maior do que o da populagao em geral, ou seja, 1 a 3%. Existem relatos 
de aumento do risco de malformacoes apos o uso de paroxetina. Portanto, esse 
medicamento deve ser evitado na gravidez. O uso de ISRSs no terceiro trimestre foi 
associado a HPPN emalguns estudos, mas nao emoutros. Essa complicacao e rara, mas 
potencialmente fatal. O uso de antidepressivos nas ultimas semanas da gestacao pode 
ser responsavel por sintomas de retirada no recem-nascido. Farmacos novos, cujos 




















riscos teratogenicos nao sao conhecidos, devem ser evitados na gravidez. 

AMAMENTA^AO 

A preferencia deve recair sobre farmacos nao excretados no leite, ou de excregao 
minima, de facil metabolizagao pelo bebe e cuja excregao no leite seja conhecida. Os 
niveis sericos no lactente costumam ser indetectaveis quando as maes estao em uso de 
nortriptilina, sertralina e paroxetina; no caso da fluoxetina, tendema ser mais elevados. 

PRESEN^A DE DOEN^AS OU PROBLEMAS FISICOS 

Pacientes deprimidos e com doengas fisicas tendem a apresentar pior resposta aos 
antidepressivos e maior taxa de recaida. O tratamento desses pacientes deve ser 
integral e colaborativo entre os diferentes profissionais responsaveis pelo atendimento. 
Deve-se focar tanto no transtorno psiquiatrico quanto nos problemas fisicos que possam 
estar relacionados ou causando a depressao. Por exemplo, o manejo adequado da dor, o 
tratamento do hipotireoidismo e a corregao de deficits de vitaminas podem melhorar o 
TDM que ocorre em comorbidade comessas condigoes. 

Ha poucos estudos que embasam um tratamento especifico para a depressao que ocorre 
associada a determinada comorbidade fisica. Portanto, o TDM, nesses casos, deve ser 
tratado ativamente com antidepressivos e psicoterapia, seguindo-se os mesmos passos 
do seu tratamento habitual, sempre atentando para a possibilidade de interagoes 
medicamentosas e possiveis contraindicagoes a alguns farmacos em fungao da doenga 
fisica. 24 

Algumas situagoes para as quais ha evidencias clinicas sao discutidas a seguir. 

► DOENGA CARDIOVASCULAR (DCV) ISRSs, IRSNs e mirtazapina mostraram- 
se eficazes no tratamento da depressao em pacientes com DCV, sem provocar piora dos 
eventos cardiacos. 24 Os ADTs devem ser evitados em pacientes com cardiopatia 
isquemica, arritmias e disturbios de condugao. Seu uso, porem, pode ser considerado, 
exigindo monitoramento constante dos efeitos adversos cardiovasculares. Os ISRSs sao 
neutros em relagao a PA. IRSNs e bupropiona estao associados a aumento dose- 
dependente da PA. 25 

► DOENGA CEREBROVASCULAR A nortriptilina apresenta a melhor evidencia 
de eficacia para o tratamento da depressao pos-AVC. O citalopram tambem se mostrou 
eficaz em ensaios clinicos e tern a vantagem de ser mais seguro. Para outros 
medicamentos, os estudos sao inconclusivos ouinexistentes. 24 























► INFEC^AO POR HIV ISRSs e ADTs sao eficazes no tratamento da depressao em 
pacientes com HIV Citalopram e escitalopram apresentam como vantagem baixa 
intera^ao com os farmacos antirretrovirais. O metilfenidato mostrou-se eficaz em 2 
ensaios clinicos, podendo ser considerado precocemente como estrategia de 
potencializagao. 24 

► PILEPSIA O primeiro passo no tratamento da depressao comorbida com epilepsia 
e o controle adequado das convulsoes. Nao ha comprovagao de eficacia superior de 
algum antidepressivo nesses pacientes. Farmacos com maior potencial pro- 
convulsivante, como bupropiona, maprotilina e amoxapina, devem ser evitados. 24 

► SINDROME METABOLICA Alguns antidepressivos (ADTs, mirtazapina e 
paroxetina) apresentam forte associagao com ganho de peso e devem ser evitados em 
pacientes com sindrome metabolica. O unico antidepressivo associado a perda de peso 
e a bupropiona. Embora o uso de antidepressivos possa levar a altera^oes das taxas 
lipidicas, estas parecem estar associadas ao ganho de peso, nao havendo evidencia de 
umefeito independente sobre o metabolismo dos lipideos. 25 

► DISFUN^OES SEXUAIS Podem ser agravadas pelos ISRSs e IRSNs. Nesses 
casos, deve-se optar por medicamentos com baixa incidencia de paraefeitos sexuais, 
como trazodona, mirtazapina ou bupropiona e agomelatina. 

► DOR CRONICA Sintomas dolorosos respondem a antidepressivos com a?ao dual, 
como ADTs e IRSNs. Assim, esses farmacos sao uma boa opgao para o tratamento da 
depressao em pacientes com dor cronica. 

IDADE 

Idosos podem levar mais tempo para apresentar remissao dos sintomas (ate 12 
semanas). 26 Deve-se evitar prescrever medicamentos com efeitos anticolinergicos a 
esses pacientes, pois podem desencadear ou agravar sintomas como hipotensao, 
confusao mental ou delirium, constipagao intestinal e prostatismo. Preferir farmacos 
com menor potencial de interagoes medicamentosas, pois, em idosos, o uso simultaneo 
de varios medicamentos e comum e o metabolismo em geral e, consequentemente, a 
velocidade de elimina^o estao diminuidos. Por esses motivos, os niveis sericos 
podem facilmente sotrer eleva 9 ao. A sertralina, o citalopram, o escitalopram, a 
mirtazapina, a venlafaxina e, entre os ADTs, a nortriptilina sao os medicamentos de 
escolha para uso nessa faixa etaria. 

Na infancia e adolescencia, os ADTs nao se mostraram eficazes e, portanto, nao sao 
indicados. Ha evidencia de eficacia dos ISRSs, especialmente a fluoxetina e o 





















































citalopram; ainda assim, o efeito e menor do que o verificado emadultos. 


USO CONCOMITANTE DE OUTROS MEDICAMENTOS 

Eventualmente, o perfil farmacocinetico complexo (p. ex., fluoxetina) pode interferir 
nos niveis sericos de farmacos que o paciente esteja utilizando. Alem disso, os 
medicamentos que o paciente estiver utilizando podem interferir nos niveis sericos do 
antidepressivo, devendo ser escolhido um agente de perfil mais favoravel para 
individuos polimedicados (p. ex., idosos e pessoas com cancer ou condigoes clinicas 
complexas). 

CUSTO 

O custo e umponto importante a ser considerado emqualquer tratamento. Os ADTs sao 
a melhor op^ao nesse quesito, e, embora apresentem mais efeitos colaterais que os 
demais, na pratica clinica, percebe-se que tais efeitos nao impedem seu uso. O 
langamento de genericos e similares de ISRSs ou mesmo de IRSNs tern contribuido 
para a redugao de seus custos, e podem tambem ser alternativas viaveis para o 
paciente. 

O PAPEL DOS BENZODIAZEPINICOS 

As diretrizes reconhecem somente um valor limitado dos BZDs. Eles podem ser 
utilizados como tratamento adjuvante de tempo limitado em alguns casos de depressao. 
Por exemplo, nos casos de tratamento de depressao catatonica, o uso de BZDs por via 
IV ou barbituricos concomitantemente com antidepressivos pode ser benefico. 15 Eles 
tambem podem ser utilizados por periodos curtos (ate 4 semanas) para sintomas de 
ansiedade e insonia. Como regra, nao devem ser usados em monoterapia nas 
depressoes, devido ao risco de tolerancia e dependencia. Pacientes atendidos em 
servigos de saude mental Ifequentemente recebem tratamento de longo prazo com 
BZDs. Essa pratica deve ser evitada, uma vez que nao encontra recomendagoes nas 
diretrizes em tun 9 ao dos riscos associados. Lembrar, ainda, que doses elevadas de 
BZDs podem agravar sintomas como apatia, falta de energia, fadiga, sonolencia. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO INICIAL 

Uma vez iniciado o tratamento, recomenda-se aguardar de 4 a 8 semanas pela resposta 
terapeutica. Nao havendo resposta, parte-se para o proximo passo do algoritmo 
descrito a seguir. Em pacientes com transtorno depressivo persistente (distimia), a 


















resposta pode ocorrer mais tardiamente, em ate 12 semanas. No entanto, a presenga de 
algumnivel de resposta terapeutica precoce, isto e, emmenos de 15 dias de tratamento, 
e preditora de resposta estavel e posterior remissao daquele episodio. 23 

Os ADTs sao efetivos a partir de um nlvel serico rrnnimo que exige doses orais medias 
entre 100 e 150 mg/dia. Geralmente, esses niveis sao atingidos de forma gradual, em7 
a 10 dias, favorecendo a tolerancia aos efeitos colaterais. Da mesma forma, 
recomenda-se iniciar os antidepressivos de outras classes com a metade da dose 
terapeutica inicial pelos primeiros dias, a fim de minimizar efeitos colaterais. Apesar 
dos efeitos adversos e riscos associados, os ADTs nao estao contraindicados como 
primeira opgao no tratamento inicial e devem ser considerados especialmente em 
situates nas quais o custo e a acessibilidade forem determinantes para a adesao 
terapeutica. 

Os ISRSs sao os medicamentos de primeira escolha 2 ’ 9 ’ 15 ' 17 e tern a seu favor umperfil de 
boa tolerancia e doses iniciais ja terapeuticas, o que favorece a adesao ao tratamento, 
alem de seu custo ter diminuido substancialmente. De maneira geral, sao farmacos 
preferidos para pacientes sem tratamento previo pela boa relagao custo-beneficio. 

Outros medicamentos propostos como primeira escolha, por esses mesmos motivos, sao 
a venlafaxina, a mirtazapina, a bupropiona, entre outros. A bupropiona e a mirtazapina 
apresentam como vantagem o fato de produzirem menos disfuncoes sexuais que os 
ISRSs, ADTs e IMAOs. A bupropiona tern um perfil bastante favoravel no que diz 
respeito a interacoes. Uma alternativa interessante quando os ISRSs ou os ADTs nao 
puderem ser utilizados e a tianeptina. 

E importante destacar que o objetivo da fase aguda do tratamento da depressao e a 
remissao completa dos sintomas, o que comprovadamente esta relacionado ao menor 
risco de recaida. 26 

FASE DE CONTINUACAO DO TRATAMENTO 

Havendo alguma resposta apos 6 ou 8 semanas, continua-se o tratamento nas doses que 
se revelaram efetivas e bem toleradas. 15 Tratando-se do primeiro episodio depressivo, 
mantem-se a farmacoterapia pelo periodo de 6 a 12 meses, 2 ’ 9 com doses iguais as 
utilizadas durante a fase aguda. No caso de recorrencia - se o paciente ja teve mais de 
um episodio, e especialmente se foram graves -, manter o tratamento por 3 anos ou 
mais. Esta bem estabelecido que a redu^ao da dose e um fator de risco para recaidas. 
Apos esse periodo, pode-se descontinuar o farmaco gradualmente ate sua retirada total 
(p. ex., retirada de 25-50 mg/mes para os ADTs, 10 m^mes para os ISRSs). 








































Recomenda-se que a retirada do medicamento ocorra em4 a 6 meses. 

FASE DE MANUTEN^AO 

Se o episodio atual for de um transtorno do humor depressivo recorrente, considerar 
que o risco de recorrencia e extremamente alto: 70 a 80% apos o segundo episodio e 80 
a 90% apos o terceiro. Nesses casos, manter a farmacoterapia por periodos maiores, 
como 2 a 5 anos. Apartir do terceiro episodio ou de episodios subsequentes, manter o 
tratamento por tempo indeterminado sem redugao das doses utilizadas na fase aguda. 
Outros aspectos que influenciam a decisao a favor de um tratamento de manutencao sao 
a gravidade do episodio depressivo e a presenga de ideagao suicida. 

ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR A RESPOSTA 

Se, apos o tratamento com o primeiro antidepressivo por um periodo de 4 a 8 semanas, 
nao houver resposta, ou se ela for parcial, pode-se adotar uma das seguintes estrategias: 

1. aumento da dose; 

2. troca por um antidepressivo de outra classe; 

3. potencializagao do antidepressivo ou combinagao de antidepressivos. 

Antes de iniciar qualquer dessas estrategias, deve-se avaliar outros fatores que possam 
interferir na resposta ao tratamento. O diagnostico deve ser reanalisado, pois a 
avaliagao do sucesso do tratamento pode ser confiindida em razao de estressores 
externos (p. ex., conflitos nas relates interpessoais) ou de comorbidades, como uso 
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concomitante de substancias, transtorno da personalidade, TAG e TOC comorbidos. E 
necessario tambem examinar a adesao ao tratamento e a presenca de doen^as medicas 
associadas. Caso todas essas possibilidades sejam excluidas, pode-se propor ao 
paciente o aumento da dose. 

AUMENTO DA DOSE 

O aumento da dose e a primeira estrategia para individuos que nao melhoram em 4 a 8 
semanas. 2 ’ 16 Muitos pacientes nao respondem as doses iniciais de ISRSs ou de outros 
antidepressivos, podendo, entretanto, responder ao aumento da dose, eventualmente 
para os niveis maximos sugeridos, se o paciente tolerar os efeitos colaterais. Doses de 
ISRSs podem ser aumentadas de forma gradual para 40 a 60 mg/dia (citalopram, 
fluoxetina e paroxetina), 200 mg/dia (sertralina) ou 30 mg/dia (escitalopram). Nao se 
conhecem os preditores para uma resposta favoravel ao aumento da dose. Para os 



























ADTs, pode-se usar doses de ate 300 mg/dia (imipramina e amitriptilina), 250 mg/dia 
(clomipramina) e 200 mg/dia (nortriptilina), conforme a tolerancia de cada paciente. O 
aumento deve sempre levar em conta o perfil de cada medicamento (p. ex., aumentos de 
25 mg a cada 2 ou 3 dias para ADTs) e a tolerancia do paciente. As doses tambem 
podem ser elevadas por etapas - por exemplo, aumento da dose de venlafaxina para 
225 mg/dia e aumento posterior para 300 mg/dia apenas se nao houver resposta em 
novo periodo de 4 a 6 semanas. Se a resposta for favoravel, estabelecer tratamento de 
manuten^ao comessas doses mais elevadas. 

TROCA DE ANTIDEPRESSIVO 

Completadas as 6 ou 8 semanas, e nao havendo resposta, mesmo tendo-se atingido a 
dose maxima tolerada, pode-se fazer uma tentativa com outro antidepressivo. Ainda que 
as recomendagoes classicas sugiram a troca por um antidepressivo de outra classe, 
sabe-se que a substituigao de um ISRS por outro, por exemplo, pode aumentar a taxa de 
remissao. 16 Exemplos de troca de classe sao a troca de um ADT por umISRS ou mesmo 
de um ISRS por um IRSN ou ADT. Nesses casos, pode-se iniciar uma dose baixa do 
novo medicamento ao mesmo tempo que se diminui a dose do medicamento anterior, 

exceto em casos especificos, como os IMAOs irreversiveis . que exigem um periodo de 
wash-out. A parada abrupta de um medicamento pode levar a sintomas de retirada ou 
descontinua^ao, que foram descritos para varias classes de antidepressivos e sao 
particularmente comuns com IMAOs, venlafaxina e ISRSs (em especial a paroxetina). 26 

POTENCIALIZA^AO DO ANTIDEPRESSIVO OU 
COMBINA^OES DE ANTIDEPRESSIVOS 

Se o paciente apresentou alguma melhora com o farmaco em uso, mas ela e parcial, 
pode-se mante-lo e tentar uma estrategia de potencializacao ou combinacao de 
antidepressivo. Em prol de tais estrategias esta o fato de que o beneficio obtido, que 
seria perdido no caso de uma nova troca, e mantido como medicamento emuso. 

POTENCIALIZACAO DO ANTIDEPRESSIVO 

Pode-se tentar a potencializacao da abordagem terapeutica por uma das seguintes 
estrategias: 

1. adigao de carbonato de litio 9 15 17 23 em doses que atinjamconcentracoes sericas 
maiores que 0,6 mEq/L (geralmente 600 mg/dia); 

2. adigao de T 3 ,N 5 ' 17 ’ 23 em doses de 25 a 50 pg/dia; e 





































3. adigao de APA. 18,26 


] ► FATORES DE RISCO PARA RECORRENCIA DE EPISODIC) 
DEPRESSIVO 


Sin to mas residuais 

Mais de 3 episodios depressivos previos 
Depressao cronica (episodio > 2 anos) 

Historia familiar de transtomo do humor 
Comorbidades (p. ex, transtomos de ansiedade e TUSs) 
Inicio tardio (idade > 60 anos) 

Duas ou mais tentativas de tratamento para atingir a remissao 
Fonte: Adaptada de Sartorius e colaboradores. 26 


A adigao de litio e a estrategia com maior nivel de evidencia, 16 com metanalises 
recentes mostrando um NNT de 3,7. 27 Na maioria desses estudos, contudo, o litio foi 
associado a um ADT, sendo que a eficacia de sua associagao a ISRSs e outros 
antidepressivos esta menos estabelecida. A potencializagao com litio tambem reduz o 
risco de recaida e pode ser mais protetora contra suicidio. 26 Uma vez que o paciente 
tenha-se estabilizado comessa combinagao, ela deve ser mantida por pelo menos 1 ano. 

A adigao de T 3 tambem pode apresentar resultados favoraveis; uma metanalise 
encontrou um tamanho de efeito moderado (0,6). 28 Contudo, limitagoes metodologicas 
dos artigos incluidos e o uso dessa estrategia somente em combinagao com ADT nao 
garantem a fidedignidade desses achados. 16 No STAR*D, ambas as estrategias foram 
tentadas com varios antidepressivos, co m taxas d e remissao de 16% para o litio e de 
23 % para o T 3 , sendo que essa diferenga nao foi estatisticamente significativa. 29 

Os APAs tambem podem ser utilizados como estrategia de potencializagao. 16,17 Uma 
metanalise indicou eficacia dessa abordagem incluindo ensaios clinicos com 
olanzapina, quetiapina e risperidona. 30 Ha, ainda, evidencias consistentes para o 
aripiprazol. 17 Destes, a quetiapina e o aripiprazol sao os que tern evidencia mais 
consistente de eficacia e tolerabilidade. 23 

O uso de modafinil para potencializagao esta menos estabelecido quando comparado as 
estrategias descritas, porem uma metanalise mostrou eficacia. Assim, esse medicamento 
pode ser usado empacientes comresposta parcial, especialmente se fadiga e hipersonia 
estiverem entre os sintomas residuais. 31 


































Outros farmacos podem ser eficazes na potencializagao, porem com evidencias menos 
consistentes: metilfenidato, buspirona, pramipexol e sulpirida. 26 Algumas diretrizes nao 
recomendam mais o uso de pindolol, por nao haver evidencia consistente de eficacia. 23 
O esquema farmacologico que foi necessario para atingir a remissao, incluindo os 
medicamentos usados para potencializagao, deve ser mantido em dose plena nas fases 
de conti nuacao e manutengao. 

COMBINA^OES DE ANTIDEPRESSIVOS 

Para combinagao de antidepressivos, e interessante associar farmacos com perfis 
neuroquimicos diferentes (p. ex., um ISRS com um ADT preferencialmente 
noradrenergico, como a imipramina, a amitriptilina e a nortriptilina; ISRS com 
reboxetina; ISRS com bupropiona) e, ao mesmo tempo, considerar a sintomatologia do 
paciente (p. ex., insonia, disfimgoes sexuais) ou doengas fisicas. 

Uma das estrategias mais utilizadas e a adigao de umADT emum paciente que estava 
utilizando um ISRS (fluoxetina + nortriptilina ou amitriptilina ou imipramina). Nesse 
caso, lembrar que, quando se adiciona um ADT a um ISRS, podem ocorrer aumentos 
nas d osagens sericas dos_ ADTs em decorrencia da inibica o do citocr omo P450, 
exacerbagao dos efeitos colaterais e risco de sindromes serotonergicas. Atengao maior 
deve ser dispensada na combinagao de fluoxetina com ADTs. Ela e uma potente 
inibidora do CYP450. Nesse caso, recomenda-se utilizar apenas 1/3 das doses 
habituais de ADTs. Outros ISRSs, como o citalopram, o escitalopram e a sertralina, 
talvez sejam de combinagao menos complexa. Especialmente em casos de maior 
relratariedade. a combinagao de 2 farmacos de agao dupla, como venlafaxina e 
mirtazapina, pode ser util no ambito clinico. 

Em casos refratarios a diversas combinagoes, pode-se tentar uma combinagao de 
amitriptilina com tranilcipromina. Essa combina^ao esta associada ao risco de 
sindr ome ser oto nergica . uma complicacao possivelmente fatal. Portanto, deve-se iniciar 
os dois farmacos simultaneamente, com aumentos lentos e graduais nas doses de ambos 
e reavaliagoes frequentes do paciente. Caso essa combina^ao seja bem tolerada, e a 
resposta seja apenas parcial, pode-se, ainda, potencializar esse esquema com o uso de 
litio. 

USO DE INIBIDORES DA MONO AM IN OXIDASE 

Fracassadas as tentativas anteriores, a opgao seguinte e a utilizagao de IMAOs, 
principalmente quando o quadro depressivo apresenta-se com sintomas atipicos 
(hipersonia, hiperfagia, reatividade excessiva do humor), embora essa estrategia esteja 





































caindo em desuso devido ao risco de efeitos colaterais graves, como crises 
hipertensivas. No entanto, esse risco tem sido aparentemente superdimensionado. A 
tranilcipromina, em doses que variam de 20 a 60 mg / dia, pode ser usada. A op 9 ao por 
um IMAO requer alguns cuidados especiais no que diz respeito a alimentagao, em 
fun 9 ao da possibilidade de crises hipertensivas com a ingestao de alimentos contendo 
tiramina (queijos, embutidos , pizzas, vagens, etc.) ou com medicamentos contendo 
aminas simpaticomimeticas, que podem produzir interagoes medicamentosas de risco 
(Ver item “Precaugoes” em Tranilcipromina e Fenelzina). 

Se anteriormente outro antidepressivo estava sendo usado, um periodo de wash-out 
deve ser observado, para evitar reagoes adversas decorrentes das interagoes com 
IMAOs. Esse periodo pode variar de 3 semanas, para farmacos de meia-vida de 24 a 
48 horas, a 5 semanas, para a fluoxetina. Durante o wash-out , pode-se utilizar um 
age nte sem aca o seroto nergica . como a bupropiona ou o metilfenidato. 

ELETROCONVULSOTERAPIA 

Se as tentativas farmacologicas anteriores falharam, uma opgao e a ECT, especialmente 
se o paciente apresenta depressao grave com sintomas psicoticos, risco acentuado de 
suicidio associado a catatonia, perda acentuada de peso em razao de nao estar se 
alimentando e se nao respondeu ao uso agressivo de antidepressivos. Entretanto, antes 
disso, e recomendavel refazer a historia clinica do pacient e. os exames 
co mplementares . a revisao do diagnostico co m aten cao para comorbi dades. a 
investigacao d a existencia d e estress o res psic o ssociais . como conflitos interpessoais 
nao resolvidos, a exclusao de doen cas medicas e efeitos de med i came nt os em uso . a 
verificacao da adesao ao tratamen to. a recomen dacao da higiene do_sono e de 
exercicios fisicos regulares . bem como a solicitacao da dosagem de niveis sericos do 
farmaco . quando for possivel. Uma vez descartado que a retratariedade se deva ao 
manejo insuficiente de algum desses problemas, a ECT pode, entao, ser realizada. 
Geralmente sao necessarias de 8 a 12 sessoes para que ocorra a remissao dos sintomas. 
A administra^ao sob a forma de 3 sessoes semanais aparentemente e a que apresenta os 
melhores resultados. (Ver “Eletroconvulsoterapia e outros metodos de 
neuromodulagao: EMTr e ETCC”, nesta mesma se^ao.) 

QUETAMINA 

A quetamina e um antagonista dos receptores NMDA do glutamato aprovada para uso 
como anestesico. Na ultima decada, varios estudos vem mostrando que a infusao IV de 
quetamina em dose subanestesica (em geral 0,5 mg/kg) promove uma rapida rcducao 










































































dos sintomas depressivos. Esse efeito, entretanto, nao e sustentado. Para obter umefeito 
duradouro, alguns estudos tem testado infusoes subsequentes da substancia, porem com 
resultados menos consistentes. 32 

Embora os resultados iniciais sejam promissores, o regime de tratamento e mesmo o 
papel da quetamina no manejo da depressao ainda nao estao bem estabelecidos. 

ALGORITMOS PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO 
DAS DEPRESSOES 

A seguir, sao propostos algoritmos englobando os diferentes passos e as alternativas 
terapeuticas descritas para facil visualizagao. Uma vez que a maioria da populagao em 
nosso pais nao tem acesso a muitos psicofarmacos disponiveis em fiingao do custo, 
sendo este um dos fatores limitantes do tratamento, apresentaremos 2 algoritmos 
distintos: o primeiro (Fig. 3), com principios gerais, que servem para a maioria dos 
casos, e o segundo (Fig. 4), com alternativas de tratamento para casos nos quais 
somente os medicamentos de baixo custo ou disponibilizados pelo Sistema Unico de 
Saude (SUS) sao apresentados. 

ALGORITMO PARA TRANSTORNO DEPRESSIVO MAJOR 
LEVE 

Pacientes que apresentam sintomas leves de depressao (HAM-D de 8 a 13), 
principalmente no primeiro episodio depressivo, e estressor psicossocial evidente (p. 
ex., luto, dificuldades nas relates interpessoais, mudan^as de papeis sociais ou 
familiares) podem iniciar o tratamento com psicoterapias breves (TCC, TIP, terapias 
psicodinamicas breves). Em alguns casos, sintomas-alvo como insonia e ansiedade 
podem ser aliviados com baixas doses de antidepressivos sedativos (p. ex., 12.5 a 25 
mg/n oite d e amitriptilina ou 50 m g/n oite d e tr azodona) e APs ( 25 mg /noite de 
clorpro mazi na ou quetiapina ). Em alguns casos, baixas doses de BZDs (p. ex., 5 mg de 
diazepam ou 0.5 mg d e clonazep am) por perio do s curtos podem ser consideradas. 
Salienta-se que em casos leves inicialmente nao sao recomendados tratamentos 
farmacologicos como primeira escolha, e sim alguma modalidade de psicoterapia. 2 Em 
caso de resposta parcial ou ausencia de resposta, instituir o mesmo tratamento 
farmacologico proposto para os casos de depressao moderada. 


ALGORITMO PARA TRANSTORNO DEPRESSIVO MAJOR 
MODERADO E TRANSTORNO DEPRESSIVO PERSISTENTE 




















(DISTIMIA) 

Pacientes que apresentam depressao moderada (HAM-D de 14 a 18) podem beneficiar- 
se de antidepressivos como primeira linha de tratamento, de acordo com a maioria dos 
algoritmos, 2,8,9,15 ainda que metanalises recentes questionem ganhos obtidos por eles 
sobre o placebo emdepressoes nao graves. 11 ' 13 Psicoterapias especlficas (TCC e TIP) 
sao consideradas por alguns algoritmos como primeira linha ao lado dos 
antidepressivos, 2,16 principalmente se estressores psicossociais (em especial se 
cronicos) estao associados. Terapias psicodinamicas, ainda que com poucas 


evidencias, sao opgoes consideradas. 9,14,15 Pacientes com quadros cronicos, historia 
passada de depressao e sintomas de insonia, mudan?a de apetite ou alterasao 


psicomotora, mesmo com depressao moderada, devem iniciar o tratamento com 
qualquer antidepressivo de primeira linha, preferencialmente um ISRS. Se a questao 
custo ou acesso ao medicamento e determinante, um ADT e a opcao. Utilizar doses de 
10 mg de escitalopram. 20 mg d e fluoxetina. paroxetina ou citalo p ram. 50 mg de 
sertralina ou 100 m g de imipramina p or dia. Outras alternativas sao os IRSNs, a 
bupropiona e a mhtazapina. 


Pacientes que apresentam transtorno depressivo persistente (distimia) tambem podem 
beneficiar-se das diretrizes para depressao moderada, levando em conta apenas que o 
tempo de resposta a um antidepressivo na distimia pode demorar ate 12 semanas. Ainda 
que com sintomatologia leve, a cronicidade dos sintomas e a grande ocorrencia de 
episodios depressivos maiores ao longo da doenga exigem tratamentos mais agressivos 
para o transtorno depressivo persistente. O tratamento de manutengao e a retirada sao 
os mesmos comentados anteriormente. 


ALGORITMO PARA DEPRESSAO MAJOR GRAVE SEM 
SINTOMAS PSICOTICOS 

Nao ha evidencias de que algum antidepressivo tenha eficacia superior nos casos de 
depressao grave. 2 Embora quase todas as diretrizes internacionais sugiram o inicio do 
tratamento com agentes de segunda geragao (como ISRSs, IRSNs e IRNDs) 18 como 
primeira linha de tratamento, essa escolha se deve mais ao perfil de efeitos colaterais e 
ao potencial de toxicidade dos ADTs do que a diferen^a de eficacia. Contudo, quando a 
questao custo ou acesso ao medicamento e fundamental, como no caso do SUS, os 
ADTs devem ser sempre considerados como primeira linha de tratamento. Pode-se 
iniciar com amitriptilina, imipramina, clomipramina ou maprotilina, em uma dose entre 
75 e 200 mg/dia, ou com nortriptilina (amina secundaria), emtorno de 75 a 150 mg/dia, 
quando um perfil de efeitos colaterais menos intenso e desejado. Na busca de umefeito 



























mais sedativo, e aconselhavel o uso de amitriptilina em doses similares as da 
imipramina. Entre os ADTs, a nortriptilina e o medicamento que apresenta um perfil 
mais favoravel de efeitos colaterais. 

O uso de ISRSs esta bem estabelecido para depressao grave, e eles podem ser eleitos 
como primeira escolha em fimgao de sua eficacia semelhante a dos ADTs e de seu 
melhor perfil de toxicidade e tolerancia. 10,18 O citalopram, o escitalopram, a fluoxetina, 
a fluvoxamina, a paroxetina e a sertralina sao considerados eficazes, 17 e a preferencia 
por qualquer um deles deve-se mais ao perfil de efeitos adversos e a op^oes pessoais. 

Outras alternativas de primeira linha sao os IRSNs (desvenlafaxina, duloxetina e 
venlafaxina), a bupropiona, a maprotilina, a mianserina, a mirtazapina, a reboxetina, a 
tianeptina e, mais recentemente, a agomelatina. 17 

A Figura 3 mostra os passos seguintes a ausencia de resposta nessa primeira etapa. 
Salienta-se que esses passos sao diretrizes gerais, nao devendo ser entendidos como 
estrategias rigidas, mas adaptaveis a cada caso. Uma alternativa para depressoes 
graves e a ECT, quando o paciente apresenta RS e nao responde de imediato ao 
tratamento agressivo com psicofarmacos ou exibe risco de morte iminente (p. ex., 
quadros catatonicos ou com acentuada anorexia), como foi comentado. Uma vez 
atingida a remissao com o uso de ECT, o tratamento de manutengao pode ser feito com 
medicamentos antidepressivos. O esquema com melhor evidencia de eficacia para 
prevengao de recaida pos-ECT e a combinagao de nortriptilina e litio. No entanto, se 
houver alguma contraindicagao a essas medicares, pode-se tentar outros farmacos com 
comprovada eficacia para depressao. Alguns pacientes apresentarao recaidas apesar do 
tratamento farmacologico de manutengao. Nesses casos, a ECT e indicada como terapia 
de manutengao. Para essa indica^ao, a frequencia costuma ser menor, entre 1 vez por 
semana a 1 vez por mes, conforme a resposta clinica. 

As demais etapas sao identicas as sugeridas para depressao moderada: troca de 
antidepressivo caso nao haja resposta ao aumento da dose, potencializa^ao com litio, 
APA ou T 3 , combinagoes de medicamentos, uso de IMAOs e, por fim, ECT. 

ALGORITMO PARA DEPRESSAO MAJOR GRAVE COM 
SINTOMAS PSICOTICOS 

No caso de depressao com sintomas psicoticos, iniciar um antidepressivo de primeira 
linha e acrescentar um AP, como o haloperidol, em doses entre 5 e 10 mg/dia, ou 
qualquer outro agente AP em doses equivalentes. Lembrar que, na manutencao, o AP 
deve ser retirado, permanecendo apenas o antidepressivo. 


A depressao grave com sintomas psicoticos e uma das raras situates nas quais a ECT 
e considerada uma das primeiras op^oes. As demais etapas sao semelhantes as 
sugeridas para depressao moderada. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

Atualmente, existem diversas alternativas para o tratamento da depressao que incluem 
intervenes reconhecidamente eficazes, como psicofarmacos, psicoterapia e ECT, 
alem de abordagens mais recentes, como EMTr, VNS, etc. Apesar dessa quantidade de 
tratamentos potencialmente eficazes, nao ha ainda um conhecimento cientifico que 
permita estabelecer com exatidao qual a melhor intervene para determinado paciente 
em um momento especifico de sua doenga, ainda mais se for levado em conta que a 
depressao e o resultado final da influencia de uma ampla gama de fatores etiologicos, 
como fatores geneticos, estressores psicossociais, problemas interpessoais, doen^as 
medicas, uso de substancias, etc., exigindo intervengoes que considerem essa realidade. 
Diante de tal lacuna, as diretrizes e os algoritmos sao ferramentas que auxiliam o 
clinico na escolha dos medicamentos mais adequados, observando as condi^oes 
pessoais de cada paciente. 
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F1GURA 3 ► ALGORITMO PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO 
DAS DEPRESSOES 


a Na depressao moderada inicial, com estressores socioambientais ou comorbidade de 
Eixo n, pode-se optar tanto por antidepressivos quanto por psicoterapias como 
primeira linha de tratamento. 

b Na depressao moderada com historia de depressao, sintomas vegetativos, quadro 
depressivo arrastado ou na distimia, deve-se iniciar um antidepressivo. 

* Antidepressivos de primeira linha: ISRSs (citalopram, escitalopram, fluoxetina, 
fluvoxamina, paroxetina, sertralina); IRSNs (duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina); 
ADTs (ami trip tilina, clomipramina, imipramina, nortriptilina); agomelatina, 
amineptina, bupropiona, maprotilina, mirtazapina, reboxetina, tianeptina, trazodona. 

* Resposta: > 50% de redugao dos sintomas; resposta parcial: entre 25 e 50% de 
redu^ao dos sintomas, sem resposta: < 25% de redugao de sintomas. 

* Na psicodinamica, evidencias incompletas ou empiricas. 

§ Abrevia^oes: AD, antidepressivo; AP, antipsicotico; APA, antipsicotico atipico 
(aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona); BZD, benzodiazepinico; IMAOs, 
inibidores da monoaminoxidase; T 3 , tri-iodotironina; TCC, terapia cognitivo- 
comportamental; TIP, terapia interpessoal. 

€ Havendo remissao emqualquer etapa do algoritmo, inicia-se a fase de continuagao. 



*Resposta: > 50% de redugao dos sintomas; resposta parcial: entre 25 e 50% de redugao dos sintomas, sem resposta: < 25% de redugao de sintomas. 
^Havendo remissao (quase aus§ncia de sintomas ou escala de Hamilton < 7) em qualquer etapa do algoritmo, inicia-se a fase de continuagao. 

Nota: ADT = antidepressivo tricfclico; ECT = eletroconvulsoterapia. 


F1GURA 4 ► ALGORITMO PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO 
DAS DEPRESSOES: MEDICAMENTOS DE BAIXO CUSTO OU 
DISPONIBILIZADOS PELO SISTEMA UNICO DE SAUDE 
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O TB foi separado dos transtornos depressivos na 5 a edigao do DSM-5 e colocado 
entre os capitulos sobre espectro da esquizofrenia e transtornos depressivos, em virtude 
do reconhecimento do seu lugar como uma ponte entre as duas classes diagnosticas em 
termos de sintomatologia, historia familiar e genetica. Embora alguns individuos 
retornem a um nivel totalmente fiincional entre os episodios, muitos permanecem com 
prejuizo importante no fiincionamento profissional ou social. Os prejuizos cognitivos 
podem contribuir para dificuldades profissionais e persistir ao logo da vida, mesmo 
durante periodos eutimicos. 1 

O tratamento do TB baseia-se preponderantemente na estabilizacao do humor e na 
manutengao e na prevengao de recaidas, mas ja existe na literatura uma busca por 
tratamentos que foquem na neuroprogressao e na contencao dos deficits cognitivos, 
aspectos fundamentals da fisiopatologia desse transtorno. 2 O uso de um modelo de 
estadiamento no periodo entre os episodios podera auxiliar nessa busca, bem como 
elucidar alguns aspectos prognosticos, de resposta ao tratamento e intervengao 
terapeutica precoce. 3 

EPIDEMIOLOGIA 

A World Mental Health Survey Initiative , envolvendo 61.392 pessoas em 9 paises da 
America do Sul e do Norte, da Europa e da Asia, relatou que a prevalencia ao longo da 
vida (e em 12 meses) e de 0,6% (0,4%) para TB tipo I, 0,4% (0,3%) para TB tipo II e 
1,4% (0,8%) para TB sublimiar. Houve, no entanto, grandes diferencas nas taxas entre 
os paises, com a prevalencia ao longo da vida variando entre 0 e 1% para TB tipo I, 0 e 


1,1% para TB tipo II, e 0,1 e 2,4% para TB sublimiar. 4 


A media de idade do inlcio do primeiro episodio de humor e cerca de 18 anos para o 
TB tipo I, enquanto para o TB tipo II e de 25 anos. O inicio dos sintomas maniacos no 
fim da vida adulta ou na senescencia deve levantar a suspeita de outras condigoes 
medicas (p. ex., transtorno neurocognitivo frontotemporal) e de ingestao ou abstinencia 
de substancia. 1 Emuma analise longitudinal de 219 pacientes seguidos por 25 anos, a 
duragao media de um episodio de humor no TB tipo I foi de 13 semanas. 5 

A prevalencia de tentativas de suicidio ao longo da vida e alta no TB, conforme 
relatado emuma metanalise de 15 estudos que identificou taxas de 36,5% para TB tipo 
I e de 32,4% para TB tipo H 6 

FATORES DE RISCO 

Existe forte evidencia de uma contribuigao poligenetica para o risco de desenvolver o 
TB (i.e., muitos alelos de risco com pequeno efeito). Associates significativas, 
robustas e replicadas foram relatadas comalguns polimorfismos. 

Os valores do risco ao longo da vida de desenvolvimento de TB em parentes de um 
probando bipolar sao de 5 a 10% para umparente de primeiro grau e de 40 a 70% para 
um gemeo monozigotico, demonstrando que historia familiar de TB e um importante 
preditor clinico de curso provavelmente bipolar em um paciente com episodios de 
depressao que nao tenha apresentado episodios de elevagao do humor. 7 

Uma descoberta notavel e a sobreposigao de suscetibilidade entre TB e esquizofrenia 
para varios alelos de risco individuais e para o risco poligenico. Alem de ter risco 
aumentado para TB, o parente de um probando bipolar esta sob risco aumentado de 
desenvolver esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e depressao unipolar recorrente. 7,8 

A alta taxa de concordancia entre gemeos monozigoticos no TB e um indicador da 
importancia dos fatores geneticos na sua etiologia. Alem da variagao de bases de 
nucleotideos individuais nas sequencias de DNA, varios outros mecanismos conhecidos 
podem contribuir para o risco de herdar o transtorno, incluindo a variagao estrutural do 
genoma (p. ex., varia^ao emnumero de copias), a mutagao dinamica (p. ex., expansoes 
de repetigoes trinucleotidicas), a varia^ao do DNA mitocondrial ou as variagoes 
epigeneticas. Deve-se tambemlevar emconta a intera^ao desses mecanismos geneticos 
com os efeitos de fatores de risco nao geneticos (p. ex., ambientais). 7 Algumas 
substancias (p. ex., alcool, PCP, anfetamina, corticosteroides e cocaina) podem estar 
envolvidas na etiologia dos transtornos bipolares, precipitando episodios de humor e 
ate agindo de forma independente. 1 


ASPECTOS DIAGNOSTICOS 

Algumas novidades estao presentes na nova edi^ao do DSM. A primeira delas e que o 
capitulo sobre transtorno bipolar e transtornos relacionados foi separado do capitulo 
dos transtornos depressivos. O TB tipo II nao e mais considerado uma condi^ao “mais 
leve” que o TB tipo I, em virtude da maior quantidade de tempo que aqueles individuos 
passam em depressao, apresentando grave prejuizo nos fimcionamentos profissional e 
social. A quantidade de episodios na vida (hipomaniacos ou depressivos maiores) 
tende a ser superior para o TB tipo II em compara^ao com o TDM ou TB tipo I. 1 

Um episodio hipomaniaco/maniaco que surge durante tratamento com antidepressivo (p. 
ex., medicamento ou ECT) agora e suficiente para diagnosticar episodio 
hipomaniaco/maniaco do TB, desde que os sintomas persistam alem do efeito 
fisiologico daquele tratamento. Recomenda-se, porem, cautela para que 1 ou2 sintomas 
(principalmente aumento da irritabilidade, nervosismo ou agitagao apos uso de 
antidepressivo) nao sejam considerados suficientes para o diagnostico de episodio 
hipomaniaco/maniaco nem necessariamente indicatives de uma diatese bipolar. 1 

No Criterio A de episodios maniacos/hipomaniacos, foi adicionado “aumento anormal 
e persistente da atividade ou da energia”. Anteriormente, esse criterio se referia apenas 
a um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou 
irritavel. 1 

O episodio misto foi retirado do DSM-5 e substituido pelo especificador “com 
caracteristicas mistas”, que exige pelo menos 3 sintomas do polo oposto ao do episodio 
atual. Para individuos cujos sintomas satisfazem a todos os criterios de mania e 
depressao simultaneamente, o diagnostico deve ser de episodio maniaco com 
caracteristicas mistas, devido ao prejuizo acentuado e a gravidade clinica da mania 
total. 1 

Um grande numero de substancias de abuso, alguns medicamentos prescritos e varias 
condigoes medicas podem estar associados a um fenomeno semelhante ao episodio 
maniaco. Esse fato foi reconhecido no DSM-5 nos diagnosticos de transtorno bipolar 
induzido por substancia/medicamento e transtorno bipolar devido a outra condicao 
medica. 1 

NEUROPROGRESSAO E ESTADIAMENTO 

A fisiopatologia do TB implica a presenga de um processo ativo de neuroprogressao, 
provavelmente mediado por inflama^ao, estresse oxidativo, redu^ao de neurotrofinas, 
apoptose e alteragoes na neurogenese, promovendo uma reorganizagao patologica do 


SNC e altera^oes estraturais com o tempo. Comparando-se pacientes bipolares no 
primeiro episodio, por exemplo, com pacientes com multiplos episodios, foi 
demonstrado que os niveis de marcadores de neurotrofmas, inflamatorios e do estresse 
oxidativo se alteram O processo de neuroprogressao parece estar associado a prejuizo 
fiincional e cognitivo, que esta presente mesmo quando a fase aguda da doenca 
encontra-se emremissao, e que piora como acumulo de episodios. 3,9,10 

A hipotese da carga alostatica para o TB alega que o efeito combinado da carga 
genetica, estressores ambientais e uso de substancias leva a um processo cumulativo e 
cronico de desgaste. Esses fatores associados a propria neuropatologia da doenca 
promovem deficit fiincional nos circuitos cerebrais responsaveis pela modulagao do 
humor e pela cognigao, resultando tambem em alteragoes estruturais, o que acarretaria 
menor resposta ao tratamento e maior vulnerabilidade a episodios fiituros. O conceito 
de carga alostatica pode ajudar a integrar achados aparentemente nao relacionados, 
como a vulnerabilidade ao estresse, o prejuizo cognitivo e o aumento das taxas de 
comorbidades clinicas (DCX metabolicas, neurologicas e respiratorias) que pioram ao 
longo dos episodios cumulativos de humor no TB. 11 

O uso de um modelo de estadiamento no periodo entre os episodios que seja capaz de 
refletir tais alteracoes podera auxiliar na busca de tratamentos que foquem na 
prevengao e na contengao da neuroprogressao. 12 Alguns modelos de estadiamento foram 
propostos, como o ilustrado na Tabela l. 13 


||- ESTADIAMENTO CLINICO NO TRANSTORNO BIPOLAR 


estAgio 

CARACTERISTICAS 

CLINICAS 

BIOMARCADORES 

COGNigAO 

TRATAMENTO 

DE 

manutencAo 

PROGNOSTICO 

Latente 

Sob risco de 
desenvolver TB, 
historia familiar 
positiva, sintomas de 
ansiedade ou humor 
sem criterios para TB. 

Polimorfismos que 
conferemsuscetibilidade 
ao TB. 

Sem prejuizo. 

J,Exposigao a 
patogenos. 

Bomprognostico 
quando 
protegido de 
patogenos. 

I 

Periodos bem 
definidos de eutimia 
sem sintomas 
psiquiatricos 
evidentes. 

"fTNE-a, 13-nitrotirosina. 

Sem prejuizo. 

Estabilizador do 
humor em 
monoterapia; 
psicoeduca 9 ao. 

Bomprognostico 

comprofilaxia 

cuidadosa. 

II 

Sintomas nos 
periodos 
interepisodicos 
relacionados a 
comorbidades. 

|TNF-a, |3-nitrotirosina, 
J.BDNF. 

Prejuizo transitorio. 

Tratamento 
combinado 
(farmacoterapia; 
foco no 
tratamento das 
comorbidades). 

Oprognostico 
depende de 
como as 

comorbidades 
podemser 
manejadas. Pior 










que o estagio I. 

III 

Prejuizo acentuado 
da cognkjao e do 
fiincionamento. 

AItera 9 oes morfometricas 
no cerebro podemestar 
presentes. |TNF-a, |3- 
nitrotirosina, J.BDNF. 

Prejuizo cognitivo 
grave associado a 
prejuizo no 
fiincionamento 
(incapaz de trabalhar 
ou desempenho muito 
prejudicado). 

Regimes 
complexos de 
tratamento 
geralmente sao 
necessarios; 
considerar 
estrategias 
inovadoras. 

Prognostico 

reservado. 

Terapia de 
res gate e 
necessaria. 

IV 

Incapaz de viver de 
forma autonoma enr 
virtude do 
comprometimento 
cognitivo e 
fimcional. 

Alargamento dos 
ventriculos e/ou 
hiperintensidade na 
substancia branca. |TNF- 
a, |3-nitrotirosina, j BDNF, 
tglutationa transferase e 
redutase. 

O prejuizo cognitivo 
impede que o paciente 
viva de forma 
independente. 

Paliativo. 

Prognostico 

ruim. 

Fonte: Adaptada de Kapczinski e colaboradores. 13 

TNF-a = fator de necrose tumoral a; BDNF = fator neurotrofico derivado do cerebro. 


TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

O tratamento do TB convencionalmente se concentra na estabilizacao aguda, cujos 
objetivos sao buscar a recupera^ao sindromica de umpaciente com mania ou depressao 
e identificar e manejar fatores “desestabilizadores”; e na manutencao, na qual os 
objetivos sao a prevengao de recaidas, a redu^ao dos sintomas sublimiares e a 
recupera^ao do fiincionamento social e ocupacional. 2 

Existem diversos consensos de especialistas e diretrizes recentes sobre o tratamento do 
TB. 14,15 Os criterios de classifica^ao para a recomenda^ao do tratamento proposto 
pelos autores dessa diretriz foram baseados na impressao global de eficacia, 
efetividade e seguranga, segundo o delineamento descrito nas Tabelas 2 e 3. 


► CRITERIOS DE EVIDENCIAS 

Nivel 1 

Metanalise ou ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego com placebo replicado 

Nivel 2 

Pelo menos umensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego complacebo ou condi 9 ao de compara 9 ao ativa 

Nivel 3 

Ensaios prospectivos nao controlados compelo menos lOindividuos 

Nivel 4 

Relatos de caso ou opiniao de especialistas 


RECOMEND A£ AO DO 


TRATAMENTO 


Primeira linha 

Nivel 1 ou 2 de evidencia + suporte clinico para eficacia e seguran 9 a 

Segunda linha 

Nivel 3 de evidencia + suporte clinico para eficacia e seguramja 










Terceira linha 

Nivel 4 de evidencia + suporte clinico para eficacia e seguranfa 

Nao recomendado 

Nivel 1 ou 2 de evidencia para falta de eficacia 


Na avaliagao inicial de um paciente com TB, deve-se idealmente realizar um exame 
fisico complete e testes laboratoriais (Tab. 4) antes do inicio do tratamento 
farmacologico. Os exames laboratoriais devem ser repetidos cerca de 4 semanas apos o 
inicio do tratamento e, apos isso, a cada 3 a 6 meses. Quando disponivel, o nivel serico 
dos medicamentos em uso atual pelo paciente para o tratamento do TB tambem deve ser 
solicitado, a fimde verificar a adesao. 16 



INVESTIGACAO LABORATORIAL EM PACIENTES COM TB NO 
INICIO DO TRATAMENTO 


Hemograma e plaquetas 

Glicose de jejum 

Perfil lipidico 

Eletrolitos e creatinina 

Tempo de protrombina e KTTP parcial 

EQU 

Bilirrubinas e enzimas hepaticas 
TSH 

Teste toxicologico de urina para uso de substancias de abuso/dependencia 
Clearance de creatinina de 24h (se historia de doen^a renal) 
ECGemrepouso (>40anos ou se indicado) 

Teste de gravidez 
Prolactina 


O paciente em episodio maniaco agudo pode se apresentar com agitagao psicomotora, 
tornando-se necessaria a utilizagao imediata de medicamentos rapidamente efetivos. A 
terapia oral deve ser oferecida primeiramente sempre que possivel, uma vez que pode 
ser tao eficaz quanto os agentes IM. Com base nos dados correntes, risperidona, 
olanzapina e quetiapina devem ser consideradas primeira escolha. Em pacientes que se 
recusam a receber medicamento por VO, o uso IM de olanzapina, ziprasidona, 
aripiprazol ouuma combinagao de haloperidol e BZD deve ser considerado. Emgeral, 
os BZDs nao devem ser utilizados como monoterapia, mas sao adjuvantes uteis para 






sedar pacientes com agitagao psicomotora. 14 No Brasil, e comum o uso de APTs, como 
a clorpromazina ou o haloperidol, em quadros de agitagao psicomotora, seja por VI, 
seja por VO. 

MANEJO AGUDO DO EPISODIO MANIACO 

Uma grande metanalise comparou 13 agentes estudados em 68 ECRs (16.073 
participantes) no tratamento agudo do episodio maniaco. Foram encontradas diferencas 
substanciais e clinicamente importantes em termos de eficacia e tolerabilidade entre os 
agentes. Litio, valproato, risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona, 
asenapina (todos de primeira linha), carbamazepina e haloperidol (ambos de segunda 
linha) foram significativamente mais eficazes que o placebo, enquanto gabapentina, 
lamotrigina e topiramato, nao (nao recomendados). As substancias antipsicoticas 
parecem ser melhores que os anticonvulsivantes e o litio no tratamento de episodios 
maniacos agudos. Olanzapina, risperidona, quetiapina e haloperidol parecem ter o 
melhor perfil entre os agentes disponiveis para o tratamento agudo, embora uma 
substancia com melhor evidencia de tratamento em longo prazo, como o litio, possa ser 
preferida quando a terapia continuada for considerada (Fig. I). 2 As recomenda^oes 
para o tratamento agudo do episodio maniaco com base nos criterios de evidencia 
descritos anteriormente sao relatadas na Tabela 5. 




13° 11° 9° 7° 5° 3° 


Classificacao por tolerabilidade 

F1GURA 1 ► CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS ANTIMANIACOS DE 
ACORDO COM OS RESULT ADOS DE UMA METANALISE. 2 

Tratamentos em diregao a regiao escura tem o pior perfil de eficacia e tolerabilidade, 
enquanto os tratamentos emdiregao a regiao clara combinamos melhores perfis. ARI = 
aripiprazol; ASE = asenapina; CBZ = carbamazepina; \AL = valproato; GBT = 
gabapentina; HAL = haloperidol; LAM = lamotrigina; LIT = litio; OLZ = olanzapina; 
PBO = placebo; QTP = quetiapina; RIS = risperidona; TOP = topiramato; ZIP = 
ziprasidona. 







RECOMENDACOES PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO 
AGUDO DO EPISODIO MANIACO 


Primeira linha 

Monoterapia: litio, AVP, divalproato de sodio ER, olanzapina, risperidona, quetiapina, 
quetiapina XR, aripiprazol, ziprasidona, asenapina, paliperidona ER 


Terapia combinada: litio ou AVP + risperidona ou quetiapina ou olanzapina ou aripiprazol 
ou asenapina 

Segunda linha 

Monoterapia: carbamazepina, carbamazepina ER, ECT, haloperidol 


Terapia combinada: litio + AVP 

Terceira linha 

Monoterapia: clorpromazina, clozapina, oxearbazepina, tainoxifeno 


Terapia combinada: litio ou AVP + haloperidol, litio + carbamazepina, terapia adjuvante 
com tamoxifeno 

Nao recomendado 

Monoterapia: gabapentina, topiramato, lamotrigina, verapamil 


Terapia combinada: risperidona + carbamazepina, olanzapina + carbamazepina 

Fonte: Adaptada de Yathame colaboradores. 14 


PASSO 1: PRINCIPIOS GERAIS 

Durante um episodio maniaco, alguns principios gerais devem ser seguidos. O paciente 
deve ser avaliado para o risco de comportamento agressivo contra terceiros e o de 
suicidio e quanto ao grau de insight e a capacidade de adesao ao tratamento, para que 
se possa estabelecer se este sera ambulatorial ou hospitalar. Exame fisico adequado e 
investigates laboratoriais devem ser realizados (Tab. 4), antidepressivos devem ser 
interrompidos, e o uso ou abuso de substancias deve ser identificado e tratado. Deve-se 
cessar o uso de estimulantes, como a cafeina, e de alcool, e a nicotina deve ser 
gradualmente descontinuada. A avaliacao da terapia atual do paciente tambem e 
importante, incluindo quais medicamentos esta tomando, em que dose e qual o nivel 
serico (quando disponivel). 14 

PASSO 2: USO DE MEDICAMENTOS DE PRIMEIRA LINHA 

► LITIO Diversos ensaios clinicos e metanalises corroboraram a eficacia do litio no 
tratamento agudo do episodio maniaco. 17 Quadros de mania classica, humor elado na 
ausencia de sintomas depressivos ou caracteristicas psicoticas, poucos episodios de 
humor e resposta previa positiva ao litio sao preditores de boa resposta a esse 
medicamento. 16 

No tratamento da mania aguda, a litemia deve situar-se, idealmente, entre 1,0 e 1,2 
mEq/L. Cinco dias apos atingir a dose-alvo, sugere-se aferir dois niveis sericos 







consecutivos, que deverao estar dentro do intervalo terapeutico. 16 A medida serica e 
realizada 12 horas apos a ultima dose. Recomenda-se verificar a dosagem serica a cada 
3 a 6 meses em pacientes com niveis de litio estaveis, e tambem sempre que houver 
alteragoes no quadro clinico ou introdu^ao de medicamentos que possam afetar o nivel 
do litio (p. ex., furosemida). Fungao renal e da tireoide devem ser verificadas a cada 6 
a 12 meses. 15 Antes de o litio ser iniciado, o paciente deve sempre ser instruido 
cuidadosamente quanto aos sinais e sintomas de toxicidade e ao risco das interagoes 
medicamentosas (AINEs, IECA, diureticos). 18 

► ACIDO VALPROICO/VALPROATO Diversos ensaios clinicos e metanalises 
corroboraram a eficacia do AVP/valproato no tratamento agudo do episodio maniaco. 17 
Pacientes que apresentam sintomas depressivos proeminentes durante a mania e aqueles 
com varios episodios de humor previos podem responder melhor ao AVP/valproato. A 
ciclagem rapida, o episodio maniaco com caracteristicas mistas e a comorbidade com 
abuso de substancias sao preditores positivos de resposta ao AVP. 16,19 Dois ensaios 
clinicos abertos e randomizados de 12 semanas que compararam litio e valproato 
encontraram eficacia e tolerabilidade semelhantes desses agentes para o tratamento da 
mania aguda. A eficacia do divalproato de sodio de liberagao prolongada foi 
constatada emumECR de 3 semanas. 14 

Para o AVP/valproato, o steady-state e atingido cerca de 3 a 5 dias apos a titulagao da 
dose. A partir desse momento, pode ser realizada a dosagem serica. A pratica comum 
consiste em estabelecer 2 niveis sericos consecutivos, apos atingido o steady-state , 
dentro do intervalo terapeutico. Depois disso, os niveis sericos devem ser repetidos a 
cada 3 a 6 meses, a menos que a situagao clinica do paciente se altere. Hemograma 
complete, plaquetas e fun^ao hepatica devem ser solicitados apos 4 semanas do inicio 
do tratamento e, depois, a cada 3 a 6 meses. 16,18 

► ANTIPSICOTICOS ATIPICOS ECRs e metanalises confirmam a eficacia da 
monoterapia com APAs como olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona e 
aripiprazol no tratamento de primeira linha da mania aguda. 17 Dois ECRs duplos-cegos 
de 3 semanas demonstraram a eficacia da asenapina como monoterapia no tratamento da 
mania aguda. Dois ECRs duplos-cegos de 3 semanas tambem demonstraram a eficacia 
da paliperidona de liberagao prolongada em pacientes com episodio maniaco. 14 Um 
grande ECR de 12 semanas (521 participantes), comparando AVP, olanzapina e 
placebo em pacientes com mania leve a moderada, demonstrou que a melhora nos 
sintomas de mania foi significativamente maior nos pacientes em uso de olanzapina em 
relagao aos que usaram AVP ou placebo apos as 12 semanas. 20 

A eficacia da terapia combinada de litio ou AVP com APAs (risperidona, quetiapina, 


olanzapina, aripiprazol ou asenapina) tambem foi demonstrada em ECRs e 
metanalises. 21 Em uma metanalise que incluiu 8 estudos (L124 participantes) para o 
tratamento da mania aguda, comparou-se a terapia combinada com a monoterapia, 
concluindo-se que a adigao de um AP ao tratamento com estabilizador do humor e mais 
efetiva que o uso do estabilizador sozinho. 22 

Quanto aos pacientes em uso de APAs, a ISBD sugere informar-se sobre a historia 
pessoal ou familiar de problemas cardiacos, entre eles sindrome congenita do QT 
longo, no inicio do tratamento. O seguimento deve incluir afericao do peso mensalmente 
nos primeiros 3 meses e, em seguida, a cada trimestre; da pressao e da glicose em 
jejum a cada 3 meses no primeiro ano e, em seguida, anualmente; e do perfil lipidico 3 
meses apos o inicio do tratamento e, em seguida, anualmente. O ECG e os niveis de 
prolactina devem ser solicitados quando houver indicagao clinica. 18 

PASSO 3: ASSOCIA^AO OU TROCA UTILIZANDO OUTROS 
MEDICAMENTOS DE PRIMEIRA LINHA 

Se o tratamento com um dos agentes de primeira linha em dose otima e ineficiente ou 
nao e tolerado, o passo seguinte deve envolver a troca ou adigao de um novo agente de 
primeira linha. A troca e indicada nos casos em que o paciente nao obteve nenhuma 
resposta ou apresentou efeitos colaterais intoleraveis ao medicamento inicialmente 
utilizado. A adi^ao de um novo farmaco pode ser considerada quando o paciente 
apresentou resposta parcial ao primeiro farmaco emuso. 

PASSO 4: ASSOCIA^AO OU TROCA UTILIZANDO 
MEDICAMENTOS DE SEGUNDA OU TERCEIRA LINHA 

► SEGUNDA LIN Nos pacientes que nao responderam aos agentes de primeira 
linha, os de segunda linha podem ser uma opcao (carbamazepina, carbamazepina ER, 
ECT, haloperidol e terapia combinada de litio com AVP). 

Apesar de existirem dados substanciais demonstrando que a carbamazepina tern 
eficacia semelhante ao litio e ao AVP, a seguranga, a interagao medicamentosa e a 
tolerabilidade colocam-na como uma opgao de segunda linha. A carbamazepina de 
liberagao prolongada demonstrou significativamente menos eventos adversos 
autonomicos e gastrintestinais. 14 Em pacientes utilizando carbamazepina, os niveis 
sericos do medicamento devem ser aferidos a cada 6 meses. Hemograma, plaquetas, 
fiingoes hepatica e renal e eletrolitos devem ser solicitados mensalmente nos primeiros 
3 meses e, em seguida, anualmente. 18 Como a carbamazepina e um indutor das enzimas 


do sistema do citocromo P450, e necessario revisar a eficacia dos medicamentos que 
sao substratos desse citocromo (p. ex., risperidona e ACOs). 

Em uma metanalise, o haloperidol mostrou-se significativamente mais eficaz que litio, 
AVP, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona, carbamazepina e asenapina no tratamento do 
episodio maniaco. Esse medicamento, porem, deve ser utilizado apenas por um curto 
periodo de tempo para tratar a mania aguda, uma vez que o tratamento continuado pode 
aumentar o risco de episodios depressivos. 17 

A combina^ao de litio e AVP tern demonstrado eficacia e seguranga em estudos nao 
controlados. 14 Foi sugerido que ate 80% dos pacientes com mania aguda poderiam 
mostrar melhora clinica marcada com ECT, mas a literatura cientifica carece de estudos 
rigorosos. 23 

► TERCEIRA LINE Clorpromazina, oxcarbazepina, tamoxifeno, bem como a 
combinagao de litio ou AVP + haloperidol e litio + carbamazepina sao opcoes de 
terceira linha. 14 

A clozapina apresentou eficacia no tratamento de pacientes com episodio maniaco 
refratario, mas a literatura carece de ECRs duplos-cegos. 24 



F1GURA 2 ► ALGORITMO DO TRATAMENTO AGUDO DO EPISODIO 
MANIACO 

LIT = litio; AV = acido valproico/valproato; APA = antipsicotico atipico; ECT = 
eletroconvulsoterapia. 

PASSO 5: ASSOCIA^AO DE MEDICAMENTOS NOVOS OU 
EXPERIMENTAL 

Alguns novos agentes podem ser utilizados como terapia associada quando os agentes- 















padrao falharem. Existem evidencias para o uso associado de zotepina, acido folico e 
memantina no episodio de mania. 14 Embora apresente nivel 1 de evidencia, o uso 
associado de alopurinol pode causar hepatomegalia e sindrome de Steven-Johnson, 
sendo recomendado apenas aos pacientes que foram refratarios a terapia-padrao. 25 

MANEJO AGUDO DO EPISODIO HIPOMANIACO 

Em razao da escassez de estudos que avaliam a efetividade de medicamentos no 
tratamento da hipomania, sao seguidos os mesmos principios utilizados no tratamento 
da mania. 

MANEJO AGUDO DO EPISODIO DEPRESSIVO 

O tratamento da depressao bipolar permanece controverso, sobretudo quando se trata 
do papel dos antidepressivos. Uma metanalise de 19 ensaios avaliou a eficacia de 
quetiapina, lamotrigina, paroxetina, litio, olanzapina, aripiprazol e AVP, e demonstrou 
maior tamanho de efeito com a olanzapina + fluoxetina e monoterapia com quetiapina 
em comparagao com placebo. 26 A lamotrigina, em uma metanalise de dados de 
pacientes individual, tambem apresentou eficacia no tratamento da depressao 
bipolar. 27 

Estudos anteriores sugeriram que, quando administrados com estabilizadores do humor, 
os ISRSs foram mais eficazes, mas mais provaveis de induzir mania que o placebo, e 
foram menos propensos a induzir mania que os ADTs. 28 Uma recente metanalise, 
entretanto, avaliou o uso de antidepressivos na depressao bipolar e relatou que o efeito 
combinado destes nao foi estatisticamente diferente do placebo para resposta clinica 
(RR de resposta de 1,17; IC 95%: 0,88-1,57). 29 Uma critica as metanalises que 
avaliaram antidepressivos na depressao bipolar e que elas agrupam todos os 
antidepressivos em uma classe so, apesar das diferengas em eficacia e tolerabilidade 
que eles apresentam. 

Portanto, concluir que os antidepressivos sao ineficazes ainda e prematuro, mas ha 
evidencia de que a paroxetina seja ineficaz. 30,31 O uso associado de ISRSs (outros que 
nao a paroxetina) e da bupropiona e recomendado na maioria das diretrizes, mas o uso 
de triciclicos e venlafaxina deve ser evitado devido ao risco de virada maniaca. 14,32 

As recomenda^oes para o tratamento agudo do episodio depressivo com base nos 
criterios de evidencia descritos anteriormente sao relatadas na Tabela 6. 


St RECOMENDAUOES PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO 
AGUDO DO EPISODIO DEPRESSIVO 







Primeira linha 

Monoterapia: litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina XR 


Terapia combinada: litio ou AVP + ISRS, olanzapina + ISRS, litio + AVP, litio ou AVP + 
bupropiona 

Segunda linha 

Monoterapia: AW, lurasidona 


Terapia combinada: quetiapina + ISRS, terapia adjuntiva com inodafinil, litio ou AW + 
lamotrigina, litio ou AW + lurasidona 

Terceira linha 

Monoterapia: carbamazepina, olanzapina, ECT 


Terapia combinada: litio + carbamazepina, litio + pramipexol, litio ou AW + venlafaxina, 
litio + IMAO, litio ou AW ou APA + triciclico, litio ou AW ou carbamazepina + ISRS + 
lamotrigina, quetiapina + lamotrigina 

Nao recomendado 

Monoterapia: gabapentina, aripiprazol, ziprasidona 


Terapia combinada: terapia adjuntiva com ziprasidona, terapia adjuntiva com 
levetiracetam 


PASSO 1: PRINCIPIOS GERAIS 

O paciente deve inicialmente ser avaliado quanto ao RS e comportamento autolesivo, a 
capacidade de adesao ao tratamento e a rede de suporte psicossocial. A avaliagao da 
terapia atual do paciente tambem e importante, incluindo quais medicamentos esta 
tomando, emque dose e qual o nivel serico (quando disponivel). 16 

PASSO 2: USO DE MEDICAMENTOS DE PRIMEIRA LINHA 

Deve-se iniciar ou otimizar o tratamento utilizando-se medicamentos de primeira linha. 

► MONOTERAPIA COM QUETIAPINA Alguns ECRs demonstraram a eficacia do 
uso de quetiapina em monoterapia no tratamento da depressao bipolar. A quetiapina se 
mostrou mais eficaz que o litio e a paroxetina (ambos em monoterapia). 31,33 

► O LANZA PINA + FLUOXETINA ECRs e uma metanalise confi rmam a eficacia 
dessa combi nacao no tratamento da depressao bipolar. O tratamento com essa 
combi nag ao, entretanto, foi associado a aumento significativo do ganho de peso e ao 
desenvolvimento de hipercolesterolemia. 34 

r _ 

► JTIO O litio e recomendado como primeira linha, com taxas de resposta que 
variam entre 64 e 100%. 14 E um tratamento efetivo para a redugao do RS em pessoas 
com transtorno do humor, exercendo seu efeito antissuicidio pela redugao das 
recorrencias de episodios de humor e, possivelmente, por meio da redugao da agressao 
e da impulsividade. 35 

► LAMOTRIGINA ECRs e uma metanalise co nfi rmam a eficacia da lamotrigina no 



tratamento da depressao bipolar. 27 ’ 36 Deve-se, no entanto, discutir com os pacientes o 
risco de rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica, 
alem de seguir atentamente as orientates de titulacao, monitorando a ocorrencia 
desses eventos. 

PASSO 3: ASSOCIACAO OU TROCA UTILIZANDO 
MEDICAMENTOS DE PRIMEIRA LINHA OU DE SEGUNDA 
LINHA 

r _ _ 

► ACIDO VALPROICO Duas metanalises concluiram que o AVP foi mais efetivo 
que o placebo no tratamento da depressao bipolar, porem a for^a dessa conclusao foi 
limitada pelo pequeno tamanho da amostra. 37 ’ 38 

► LURASIDONA Um ensaio clinico com dura^ao de 6 semanas demonstrou a 
eficacia da lurasidona no tratamento da depressao bipolar em monoterapia comparada 
com placebo. Em outro ensaio clinico, foi demonstrada sua eficacia em associa^ao ao 
litio ou ao AVP, reduzindo os sintomas depressivos e melhorando a qualidade de 
vida. 39,40 

► ASSOCIA^AO COM MODAFINIL A eficacia do modafinil foi demonstrada em 
um ECR com 85 pacientes que nao responderam a litio ou AVP. Nao houve virada 
maniaca nos pacientes tratados com esse medicamento. O modafinil tern alto potencial 
de intera^oes medicamentosas e pode causar graves reagoes dermatologicas. 14 


PASSO 1: 

PRINCIPIOS GERAIS 




- Avaliar riscos, funcionamento e 
capacidade de adesao ao tratamento 

- Realizar exames fisico e laboratorial 

- Avaliaqao da terapia atual 


* 



PASSO 2: 
MEDICAMENTOS 
DE 

PRIMEIRA 

LINHA 


Adicionar 
ou trocar 
por LIT 
ou QUE 


Adicionar 

ISRS/BUP 

ou 

adicionar/ 
trocar por 
LAM ou 
QUE 


PASSO 3: 

ASSOCIACAO OU TROCA 
UTILIZANDO 
MEDICAMENTOS DE 
PRIMEIRA LINHA OU 
SEGUNDA LINHA 


PASSO 4: 

ASSOCIACAO OU TROCA 
UTILIZANDO 
MEDICAMENTOS DE 
TERCEIRA LINHA OU 
AGENTES NOVOS 


Adicionar 
ISRS, 
LITou 
LAM ou 
trocar 
para LIT, 
LAM ou 
OLZ+ISRS 


1 


Trocar 

para 

QUE+ 

ISRS, 

LIT+ 

ISRS/BUP 
ou LAM 




Trocar 

para 

QUE, 

QUE+ 

ISRS, 

LIT+ 

ISRS/BUP 
ou LAM 


Trocar um ou am bos os 
medicamentos por 
agentes de segunda 
linha ou outros agentes 
de primeira linha 


Considerar ECT, 
agentes de terceira 
linha e agentes 
novos/experimentais 


Adicionar 
ISRS/B 
UP ou 
trocar 
LIT ou 
AV 
para 
LAM 
ou QUE 




F1GURA 3 ► ALGORITMO DO TRATAMENTO DA DEPRESSAO BIPOLAR 

AV = acido valproico/valproato; OLZ = olanzapina; RIS = risperidona; ARI = 
aripiprazol; ZIP = ziprasidona; ISRS = inibidor seletivo da recaptagao de serotonina; 
BUP = bupropiona; LIT = lltio; LAM = lamotrigina; QUE = quetiapina; ECT = 


















eletroconvulsoterapia. 


PASSO 4: ASSOCIA^AO OU TROCA UTILIZANDO 
MEDICAMENTOS DE TERCEIRA LINHA OU AGENTES NOVOS 

Olanzapina em monoterapia, carbamazepina e ECT sao opgoes de terceira linha. 41,42 
Embora apresente nivel 1 de evidencia, a olanzapina em monoterapia demonstrou 
beneficio apenas modesto no tratamento da depressao bipolar em comparagao ao 
placebo. 43 A ECT deve ser considerada precocemente em pacientes que apresentam 
sintomas psicoticos e naqueles com alto RS. 14 Opgoes de terapias combinadas sao 
mostradas na Tabela 6. 

O uso em associagao do pramipexol, omega-3, riluzol, N-acetilcisteina, cetamina, 
armodafmil e cronoterapia tern sido investigado no tratamento da depressao bipolar, 
comeficacia demonstrada emalguns estudos. 14,44-47 

EPISODIOS COM CARACTERISTICAS MISTAS 

Varios ensaios abertos e analises post-hoc forneceram esclarecimentos adicionais 
sobre o papel dos APAs no tratamento de pacientes com episodios com caracteristicas 
mistas ou sintomas psicoticos. Olanzapina e risperidona tern apresentado eficacia no 
tratamento dessas condigoes. 14 Estudos tambem sugerem que o litio nao e tao eficaz em 
estados com caracteristicas mistas, como na mania classica, enquanto o AVP parece ser 
igualmente eficaz na mania pura ou na com caracteristicas mistas. 16 E importante 
ressaltar que tais estudos foram desenhados utilizando a terminologia “episodio misto”. 
O episodio misto foi retirado do DSM-5 e substituido pelo especificador “com 
caracteristicas mistas”. 1 

TRATAMENTO DE MANUTEN^AO 

Devido ao elevado indice de recorrencia, o tratamento de manutengao do TB e 
altamente recomendado. Alem das medidas psicoeducativas, o tratamento 
farmacologico tambem esta associado a diminuigao do risco de recaidas e recorrencias 
e melhora dos sintomas residuais e do fiincionamento global, bem como a redu^ao do 
RS e da mortalidade. 2 

Em pacientes que apresentaram resposta ao tratamento do episodio agudo, o habitual e 
a manutencao do tratamento medicamentoso que levou a estabilizagao do quadro. Em 
alguns casos, e possivel, e ate mesmo necessaria, a redugao da dose, muitas vezes 
devido aos efeitos colaterais. 15 Em situagoes emque o paciente encontra-se eutimico e 
busca o tratamento de manutencao, ha varias opcoes de tratamento de primeira linha, 


bem como outros medicamentos que podem ser utilizados, com menor nivel de 
evidencia (Tab. 7). 


I ► RECOMENDA^OES PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE 

manutencao do tb 


Primeira linha 

Monoterapia: litio, lamotrigina (eficacia limitada na prevencao de mania), divalproato, 
olanzapina, quetiapina, risperidona 11 , aripiprazol 


Terapia combinada com litio ou divalproato: quetiapina, risperidona 11 , aripiprazol, 
ziprasidona 

Segunda linha 

Monoterapia: carbamazepina, paliperidona ER 


Terapia combinada: litio + divalproato, litio + carbamazepina, litio ou divalproato + 
olanzapina, litio + risperidona, litio + lamotrigina, olanzapina + fluoxetina 

Terceira linha 

Monoterapia: asenapina 


Terapia adjuvante: fenitoina, clozapina, ECT, topiramato, acido graxos omega-3, 
oicarbazepina, gabapentina, asenapina 

Nao recomendado 

Monoterapia: gabapentina, topiramato ou antidepressivos 


Terapia adjuvante: flupentixol 

a Evidencia cientifica para risperidona injetavel de longa a?ao (principahnente para a prevenijao de mania). 

Fonte: Yathame colaboradores. 14 


A maioria dos ensaios clinicos realizados para avaliar a eficacia dos tratamentos de 
manutencao utilizou uma metodologia especifica (enriched design), na qual, apos a 
estabilizacao do episodio agudo com a medicacao em estudo, os pacientes foram 
randomizados para continuarem com a substancia em investigagao ou trocarem para o 
placebo ou outra medicacao de comparacao. Essa metodologia tende a favorecer a 
medicacao em teste, pois os comparadores nao se beneficiam da selegao ocorrida na 
fase inicial pre-randomizagao. 2 Como exposto na Tabela 7, ha evidencias satisfatorias 
para a recomendacao do uso do divalproato e da carbamazepina, bem como dos APAs 
e da lamotrigina na manutencao do TB. Ainda assim, o litio continua sendo o 
medicamento com o maior corpo de evidencia para o tratamento de manutencao nos 
diferentes cenarios clinicos. 

A fim de auxiliar na escolha da medicacao na fase de manutencao, recentemente foi 
proposto o indice de polaridade (IP), que e calculado a partir da razao entre o NNT 
para a prevencao da depressao e o NNT para a prevencao da mania, obtidos a partir de 
ensaios clinicos realizados para o tratamento de manutencao do TB. Valores acima de 1 
indicam eficacia antimaniaca maior, enquanto valores abaixo de 1, maior potencial de 
prevencao de episodios depressivos. Em uma revisao, foram encontrados os seguintes 







valores de IP: risperidona (12,09), aripiprazol (3,91), ziprasidona (3,91), olanzapina 
(2,98), litio (1,39), quetiapina (1,14) e lamotrigina (0,40). 48 

CICLAGEM RAPIDA 

Os pacientes com ciclagem rapida representam um grande desafio terapeutico. Uma 
revisao recente identificou que: esses pacientes tendem a apresentar pior evolugao da 
doenga; o litio e os anticonvulsivantes tem eficacia semelhante; nao ha evidencia de 
superioridade da utilizacao de associacao versus monoterapia com anticonvulsivantes 
tanto para o tratamento agudo quanto para o de manutengao; ha evidencia de eficacia 
para aripiprazol, olanzapina e quetiapina para os episodios agudos; olanzapina e 
quetiapina parecem ter eficacia semelhante a dos anticonvulsivantes no tratamento 
agudo; e aripiprazol e olanzapina sao promissores na manuten^ao de pacientes que 
responderam a esses medicamentos no tratamento agudo. Pode haver associagao entre o 
uso de antidepressivos e a presen^a de ciclagem rapida. 49 

INTERVENCOES PSICOSSOCIAIS 

As intervengoes psicossociais (psicoeducagao, TCC, terapia de ritmo interpessoal e 
social), quando utilizadas como terapia adjuvante a farmacoterapia, demonstraram 
beneficios significativos tanto no tratamento de episodios depressivos agudos como no 
tratamento de manutencao em longo prazo. Os pacientes apresentaram diminuicao das 
taxas de recaida, das flutuacoes do humor, da necessidade de medicamentos e de 
hospitalizacoes, bem como aumento do funcionamento e da adesao ao medicamento. As 
intervenes focadas na familia e as estrategias baseadas na internet tambem 
demonstram eficacia na redugao de sintomas depressivos. 14 

CONSIDERA^OES FINAIS 

Os avancos no tratamento farmacologico do TB vieram principalmente da rcdefinicao 
de medicamentos utilizados em outros transtornos neuropsiquiatricos. Entretanto, diante 
das recentes descobertas relacionadas a complexa neurobiologia do transtorno, espera- 
se que novos agentes terapeuticos mais especificos sejam descobertos nos proximos 
anos. O uso integrado de marcadores sericos, aspectos geneticos, neuroimagem e 
dcsempenho cognitivo na composicao de um estadiamento pode ajudar no 
desenvolvimento de um tratamento mais personalizado. 

A intervengao precoce e outro alvo de intensas pesquisas, buscando-se identificar 
caracteristicas geneticas, fenotipicas e neurobiologicas nos j ovens que tem 
predisposigao ao TB. Descobertas nessa area podem ajudar a atrasar ou prevenir o 


aparecimento do transtorno. 
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A esquizofrenia e uma das mais graves doencas neuropsiquiatricas e atinge 
aproximadamente 1% da populagao mundial. E considerada o principal transtorno 
psicotico, sendo caracteristica da doen 9 a a presen 9 a de sintomas positivos (alucina 9 oes 
e delirios), negativos (avoli 9 ao, alogia e embotamento afetivo), cognitivos e afetivos. 
Alem de comprometer pacientes e familiares, esse transtorno representa um grande 
custo para toda a sociedade. No Brasil, a esquizofrenia ocupa cerca de 35% dos leitos 
psiquiatricos hospital ares. Esta, ainda, no segundo lugar entre as primeiras consultas 
psiquiatricas ambulatoriais (14%) e no quinto lugar na manuten 9 ao de auxilio-doen 9 a. 
Estima-se que seu custo seja cerca de 2% dos gastos totais emsaude. 1 ' 3 

O diagnostico da esquizofrenia se da apos o inicio dos sintomas psicoticos, porem 
alguns sintomas relacionados a doen 9 a podem estar presentes antes do diagnostico, fase 
chamada de prodromo. No momento, nao existe preven 9 ao especifica para o transtorno. 
Diversos estudos tern sido realizados para identifica 9 ao de individuos em alto risco e 
desenvolvimento de possiveis interven 9 oes para preven 9 ao, destacando-se a TCC, o 
uso de APs em baixa dose e o acido graxo omega-3. Embora os dados sobre a 
preven 9 ao ainda nao sejam conclusivos, algumas interven 9 oes temmostrado resultados 
promissores. 4,5 

Apos o inicio dos sintomas e o estabelecimento do diagnostico, o foco do tratamento 
deve ser a remissao dos sintomas e a reabilita 9 ao ativa do paciente. Embora nao 
curativas, as substancias neurolepticas ou APs se estabeleceram como o tratamento 














primario para todos os estagios da doenga. O uso continuado em doses ajustadas 
individualmente possibilita redugao no tempo de hospital izagao. Entretanto, apesar de 
essas substancias significarem um grande avanco no tratamento da docnca, sua taxa de 
resposta e de cerca de 70%. Esse fato tem estimulado a procura de novos APs e 
reafirmado a necessidade de associagao de outras intervenes a farmacoterapia, como, 
por exemplo, os tratamentos psicossociais. 6 

Existe atualmente um numero bastante grande de APs, com diferentes perfis de efeitos 
colaterais, porem com potencia semelhante quando usados em doses equivalentes. A 
clozapina apresenta eficacia superior a dos demais APs, evidenciada em diferentes 
metanalises, sendo indicada para casos refratarios. Ha, entretanto, diferengas 
individuais em rela^ao a eficacia, a tolerancia, ao custo e a interagao com outras 
substancias. Essas diferengas fazem a escolha da substancia ser realizada dentro do 
contexto particular do medico e de seupaciente. 6 

No primeiro episodio psicotico, ha uma tendencia maior para o desenvolvimento de 
ECEs. Por esse motivo, sugere-se uma dose menor comparada as doses de tratamento 
de pacientes em fases mais cronicas. Mesmo controversas, algumas diretrizes discutem 
a descontinuagao de APs apos um periodo de tratamento em pacientes em primeiro 
episodio. 6,7 

PASSOS DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE EPISODIOS 
AGUDOS 

1. monoterapia com APs; 

2. ajuste da dose - verificar adesao; 

3. troca de AP (pelo menos 2 substancias com adesao, dose e tempo adequados); 

4 . clozapina (ver diretrizes para o uso); 

5. combina 9 ao com outras substancias (ver Esquizofrenia ultrarrefrataria); 

6. ECT. 

Para uma melhor visualizagao desses passos, observe o algoritmo apresentado na 
Figura 1. 
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F1GURA 1 ► ALGORITMO PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA 
ESQUIZOFRENIA 

Fonte: Com base emElkis e Meltzer. 47 


MONOTERAPIA COM ANTIPSICOTICOS (EXCETO CLOZAPINA) 

Uma vez que existe, ate o momenta, evidencia de que os APs sao igualmente eficazes 



































em doses equivalentes, qualquer uma dessas substancias pode ser usada inicialmente 
em episodios agudos da doen^a. Qualquer AP pode ser a primeira escolha para o 
tratamento da fase aguda, por serem reconhecidamente eficazes. No entanto, a 
intolerancia aos efeitos colaterais, assim como a resistencia dos pacientes a alguns 
medicamentos, podem limitar seu uso. Entre os APs, encontramos substancias de alta, 
media e baixa potencia. Em idosos e em pacientes debilitados, os APs de baixa 
potencia nao sao a primeira escolha, devido aos seus efeitos anticolinergicos e a 
consequente toxicidade. Vale ressaltar que APAs como risperidona e olanzapina 
tiveram os custos reduzidos nos ultimos anos, sendo escolhas viaveis por terem menos 
efeitos colaterais agudos. 

Os APs tradicionalmente considerados de segunda gera^ao presentes no mercado atual 
sao: clozapina, risperidona, olanzapina, ziprasidona, quetiapina, amisulprida, 
aripiprazol, paliperidona e asenapina. Porem, por suas diferengas, os APSGs nao se 
constituem em um grupo homogeneo de substancias, devendo ser tratados 
individualmente. Por essa razao, discute-se se nao seria mais recomendado o abandono 
dessa classificagao e, em vez disso, considerar as substancias de acordo com seu perfil 
de efeitos adversos. 6 ’ 8 

A clozapina, em algumas situates especiais, pode ser indicada como substancia de 
primeira ou segunda escolha, e nao apenas em casos refratarios. Considera-se em 
situates como RS, discinesia ou distonia tardia. 9 

CRTTERIOS DE PREFERENCES 

Como nao existem diferengas quanto a eficacia dos diferentes APs, com excegao da 
clozapina, a preferencia por umoupor outro podera ser embasada nos criterios: 6,8,9 

1. resposta previa (melhor preditor de resposta); 

2. perfil de efeitos colaterais (p. ex., usar APs mais sedativos nos pacientes 
agitados); 

3. preferencia do paciente; 

4 . grau de adesao ao tratamento; 

5. intolerancia aos efeitos adversos (ECEs); 

6. doengas fisicas ouproblemas fisicos associados (p. ex., em pacientes com 
convulsoes. deve-se evitar o uso de AP de baixa potencia e clozapina ): 

7. mulheres com alteragdes na dura 9 ao do ciclo menstrual ou amenorreia: indica^o 
de AP que tenha menor probabilid ad e de aumen to de prolactina : 

8. em idosos, evitar AP com muitos efeitos anticolinergicos: 

9. em caso de pacientes com fatores de risco para diabetes, obesidade, idade 
superior a 50 anos, sedentarismo, tabagismo, hipertensao, hiperglicemia, 











































hipertrigliceridemia ou doen 9 a coronariana, ter cautela no uso de AP que possa 
precipitar sindrome metabolica : 

10. empacientes comcardiopatias: ter cautela n o uso de AP d e baixa potencia e no 
uso dos que aumentam o intervalo QT; 

11 . na gravidez, tenta-se evitar o uso de AP no primeiro trimestre; se for necessario, 
recomenda-se o uso de haloperidol. Apesar da possibilidade de induzir ECEs no 
recem-nascido, os APs de alta potencia sao preferiveis na gestagao, por 
minimiz a rem os efei to s ad vers o s mater n os anti col inergic o s, anti-h i staminic o s e 

hip oten sores.- 

FORMAS DE ADMIMSTRACAO 

Os APs sao geralmente administrados por VO, levando-se em conta o perfil 
farmacocinetico e farmacodinamico de cada medicamento. Em geral, as doses maiores 
sao administradas a noite, para uma tolerancia maior aos efeitos colaterais. 

Em pacientes muito agitados ou agressivos, inicialmente se faz necessario o uso de APs 
por via IM. Apenas alguns APs encontram-se disponiveis nessa forma de apresentagao 
(haloperidol, clorpromazina, levomepromazina, droperidol, zuclopentixol, ziprasidona, 
olanzapina). O uso de APs IV e desaconselhado. 

Os APs podem demorar ate 6 semanas para produzir algum efeito. Deve-se aguardar 
esse periodo, em uso de doses efetivas, para se chegar a uma conclusao quanto a 
resposta. 9 

AUMENTO DA DOSE 

Quando ocorre resposta parcial a um AP apos o uso por 6 semanas em doses medias, 
pode-se tentar elevar sua dose ate os niveis maximos permitidos e tolerados e mante-la 
por mais 2 semanas, com reavaliagao depois desse periodo. Alguns pacientes poderao 
responder a essa estrategia, que dependera tambem da aceitagao e da tolerancia aos 
efeitos colaterais. 6 

TROCA DE ANTIPSICOTICO 

Como criterio de resposta ao AP, pode-se utilizar diferentes escalas clinicas (CGI, 
PANSS, SANS e BPRS). A BPRS tern as vantagens de alta confiabilidade, facilidade 
de aplicagao e baixo tempo de aplicagao, especialmente a forma ancorada em 
describes clinicas acrescidas a perguntas-guia. No caso, se o paciente nao obteve 
melh ora d e pelo me no s 30% na BPRS com dose ad equa da de_AP, ou se o paciente nao 
tolerar o uso de APs em fun^ao da ocorrencia de efeitos colaterais muito intensos . 

























pode-se considerar a alternativa de substituigao da medicagao. A escolha deve ser feita 
com base na especificidade de cada AP e emseuperfil de efeitos colaterais. 6 ’ 9 

TRATAMENTO DE MAMTENCAO 

A esquizofrenia, em mais de 75% dos casos, evolui para a cronicidade, e quando tem 
essa evolugao deve ter uso continuo de APs. Apos 6 a 8 meses de tratamento 
apropriado, com boa resposta, pode-se cogitar redugao da dose do medicamento ou o 
uso de APs na forma de deposito, o depot (liberagao prolongada). O uso de 
medicamento depot tambem e uma boa op^ao para pacientes com baixa adesao ao 
tratamento. Uma vantagem adicional dessa forma de administracao e a manutencao de 
doses sericas mais estaveis. Os APs sob forma depot disponiveis no mercado sao o 
decanoato de haloperidol, o enantato de flufenazina, o ester palmitico de pipotiazina e o 
decanoato de zuclopentixol, a risperidona e a paliperidona. 6 

CLOZAPINA 

Em diversos estudos, a clozapina se mostrou mais eficaz que qualquer um dos APs em 
pacientes refratarios. O conceito de refratariedade requer o uso de 2 APs em dose 
terapeutica por 6 semanas, sem redugao satisfatoria da sintomatologia (30% ou mais de 
escores da BPRS). Se o paciente preenche esses criterios, pode ser diagnosticado como 
refratario, com indicagao de uso de clozapina. Outras possiveis indicates de uso da 
clozapina sao em pacientes com discinesia ou distonia tardia e em pacientes com 
persistentes pensamentos e comportamentos suicidas. Apesar de sua elevada eficacia, 
muitos psiquiatras usam a clozapina com parcimonia, devido aos seus possiveis, 
embora raros, efeitos colaterais hematologicos (pancitopenia e agranulocitose). 6 ' 9 

SINTOMAS NEGATIVOS 

O tratamento dos sintomas negativos da esquizofrenia tem-se mostrado um grande 
desafio para a pratica clinica, tendo em vista a pobreza de opgoes terapeuticas 
eficazes. 10 E consenso que o uso de APPGs nao e recomen dado para pacientes co m 
predo minance d e sintomas negativos . 6 

O primeiro passo ante o paciente com sintomas negativos e avaliar se estes sao 
secun dario s a sin tomas po sitivos (p. ex., paciente que nao quer sair de casa por um 
delirio paranoide), a ECEs (como bradicinesia) ou a d epressa o comorbida. Para 
avaliagao dos sintomas depressivos, recomenda-se o uso de escalas objetivas, como a 
Escala Calgary de Depressao para Esquizofrenia. Uma po ntuaca o majo r que 6 nessa 
escala tem boa sensibilidade e especificidade para o diagnostico de TDM. 6,11 ’ 12 


Se os sintomas negativ o s forem secun dario s a sin tomas po sitiv os. recomenda-se a 







































otimizagao de dose do AP em uso. Se houver ocorrencia de ECEs relacionados ao 
tratamento com medicagao AP, adicionar anticolinergic o (p. ex., biperideno ou 
triexifenidil) ou trocar para um dos APSGs. Quando sintomas depressivos sao 
evidenciados, pode-se trocar para um APSGs ou adicionar um antidepressivo de 
qualquer classe ao tratamento, sendo a mirtazapina o medicamento que apresenta 
melhor evidencia clinica no momenta. 6,12 ' 14 

Em pacientes que primariamente apresentam predominance de sintomas negativos 
sobre os positivos, e recomendado o uso de um APSG. Destes, os que tem melhor 
evidencia de eficacia sao a amisulprida, em baixas doses (50-300 mg/dia), e a 
olanzapina|’ 12 ’ 13 

Caso ocorram sintomas negativos residuais apos controle de sintomatologia positiva, 
recomenda-se trocar o medicamento em uso por um APSG. Caso o paciente ja esteja 
usando um farmaco dessa classe, trocar para outro do mesmo grupo. Se nao ocorrer 
melhora, a clozapina deve ser considerada, devido a sua eficacia em pacientes 
refratarios. 6,10,12 

ESQUIZOFRENIA ULTRARREFRATARIA 

A clozapina mostrou-se benefica em pacientes cujos sintomas sao resistentes ao 
tratamento com outros APs. Entretanto, de 40 ate 70% dos pacientes tratados com 
clozapina apresentaram uma resposta parcial. 15 Com isso, surgiu o conceito de 
esquizofrenia ultrarrefrataria, ou super-refrataria, para denominar o grupo de pacientes 
com diagn o stico d e esquizofrenia que tem uma resposta parcial a clozapina . 

Os esforcos no tratamento desses pacientes concentram-se em uma variedade de 
estrategias, incluindo medicamentos e ECT. Fatores que possam comprometer a 
resposta a clozapina devem primeiro ser excluidos, como abuso de drogas ilicitas, 
interagoes medicamentosas, farmacos de qualidade duvidosa e ma adesao ao 
tratamento. 

Todas as experiences de tratamento adjuvante a clozapina devem ser guiadas por 
evidencias clinicas existentes e por um piano terapeutico que incorpore uma 
compreensao clara dos sintomas residuais. 

Sao opgoes de tratamento para esquizofrenia ultrarrefrataria: 

• ASSOCIA^AO DE OUTRO ANTIPSICOTICO A melhor evidencia para 

potencializa 9 ao do AP em nao respondedores a clozapina vem de ECRs controlados 
por placebo com os seguintes farmacos: amisulprida, risperidona, aripiprazol e 













































ziprasidona (todos em doses plenas), adicionados a clozapina. Essas associagoes foram 
beneficas do ponto de vista clinico ambulatorial para grande parte dos pacientes, 
embora com relatos de piora do s sin to mas co g nitivos. aumen to do risco de arritmias 
cardiacas e sindrome metab o lica . 16-18 

Em todos os estudos, houve melhora clinicamente significativa dos sintomas positivos, 
embora com pouca ou nenhuma resposta nos sintomas negativos. No Brasil, ha relatos 
empiricos de uso combinado de haloperidol, pimozida e zuclopentixol, com beneficios 
emcasos isolados. 19-24 

• ASSOCIA^AO DE ESTABILIZADORES DO HUMOR Existem evidencias de 

resposta e melhora sintomatica em pacientes usando associagoes de clozapina com litio 
ou clozapina com AVP, embora o aparecimento de efeitos colaterais significativos, 
como neurotoxicidade, aplasia medular, sedagao excessiva e SNM, seja notorio em 
ambas as associates e deva ser prontamente identificado e assistido. Outra opgao 
viavel a pacientes refratarios a clozapina e o uso associado de lamotrigina em doses 
terapeuticas, havendo evidencias de melhora nos sintomas positivos, negativos e de 
ansiedade. 25-34 

• ASSOCIA^AO COM ELETROCONVULSOTERAPIA E ESTIMULA^AO 

MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA O uso concomitante de ECT e 
clozapina em pacientes ultrarrefratarios tem-se mostrado efetivo, medida sustentada por 
diversos estudos clinicos. A recomendagao e a de que esses pacientes recebamde 12 a 
20 sessoes emdias alternados. A ECT de manutengao (15-15, 21-21 dias) tambem pode 
ser empregada. A EMTr parece ter efeitos terapeuticos principalmente quando 
empregada em alucinagoes auditivas refratarias as medicagoes. 35,36 

• ASSOCIA^AO COM ANTIDEPRESSIVOS A associagao de antidepressivos e 

clozapina tambem e comum na pratica clinica. Alguns estudos investigaram a 
fluvoxamina em doses altas, reportando resultados positivos. Sugere-se um mecanismo 
de potencializagao farmacocinetico, pois a fluvoxamina inibe a conversao de clozapina 
em norclozapina e, assim, aumenta os niveis plasmaticos de clozapina. 37 O tratamento 
complementar com mirtazapina parece ter efeito quando os sintomas negativos e 
cognitivos sao proeminentes, enquanto nao parece ser eficaz nos sintomas positivos. 
Outras opgoes de uso, tambem por elevagao do nivel serico da clozapina, sao a 
fluoxetina e a paroxetina. Essas associagoes muitas vezes tern resultados clinicos 
imprevisiveis, embora alguns pacientes possam se beneficiar. Em todos os casos, os 
pacientes que fazem uso dessas combinagoes devem ser cuidadosamente observados 






























para surgimento de delirium e convulsoes. 


• ASSOCIA^AO COM AGENTES GLUTAMATERGICOS A memantina, uma 

substancia previamente aprovada para casos de transtorno neurocognitivo maior grave 
(demencias), apresentou resposta clinica na dose de 20 mg/dia em associagao com a 
clozapina sobre os sintomas positivos, negativos e cognitivos de pacientes 
ultrarrefratarios. Seuanalogo amantadina, em doses entre 200 e 600 mg, mostrou-se util 
em casos refratarios associados a catatonia e sintomas negativos proeminentes. Outra 
substancia utilizada com sucesso em associa^ao com a clozapina para pacientes 
ultrarrefratarios com predominance de sintomas negativos e o antibiotico minociclina, 
em doses de 150 a 200 mg. O uso de glicina, D-serina, clicloserina e ampaquina 
apresentou resultados contraditorios, inclusive com piora de pacientes, nao sendo 
recomendados no momento. 38-41 

• OUTRAS ASSOCIATES E PESQUISAS FUTURAS Com evidencias cada vez 

mais claras do componente imunoinflamatorio das doengas psiquiatricas, em que se 
observam disturbios do metabolismo de fosfolipideos, desequilibrio inflamatorio e 
oxidativo, novas estrategias tern sido utilizadas em casos ultrarrefratarios. Sao opcoes 
promissoras: celecoxib (200-400 mg), omega-3 (4-6 g), pulsoterapia com 
nitroprussiato de sodio IV 42 e imunomoduladores experimentais. 43 

ELETROCONYULSOTERAPIA 

A ECT esta indicada na intolerance ou na ausencia de resposta a clozapina e tambem a 
pacientes catatonicos ou com componente de humor acentuado. A principal evidencia 
de vantagem e no controle agudo de sintomas. Entretanto, a evidencia de sua eficacia a 
medio e longo prazos segue incerta, pois sao poucos os estudos com ECT de 
manutencao. A revisao sistematica de Tharyham e Adams evidencia que a ECT pode 
ser utilizada como adjuvante de medicamento AP para pacientes com resposta limitada 
ao uso de medicamento isolado. 44 

MANEJO DE EFEITOS COLATERAIS 

Quando ocorrem ECEs, associam-se substancias anticolinergicas. Ainda nao ha 
consenso sobre o uso inicial concomitante de medicamentos anticolinergicos para tratar 
ECEs, provocados especialmente pelos APs de alta potencia. 

Mais especificamente, pode-se tomar as seguintes medidas: 

1. Dist onia aguda : antiparkinsoniano (biperideno: 4 mgpor via IM). Apos: 
manutencao com 2 a 4 mg / dia de biperideno - VO. 











2 . Parkinsonismo (rigidez muscular, sinal de roda denteada nas articulasoes dos 
membros superiores, postura embloco, mascara facial): adicionar um 
anticolinergico ao AP f biper ideno: 2-6 mg/dia; triexifenidil: 5-10 mg/dia). Em 
casos mais graves, que nao respondem ao uso de antiparkinsoniano, recomenda-se 
troca para um APA. 

3 . Acatisia : recomenda-se a diminuigao da dose do AP e a adigao de (3- 
bloqueadores, especialmente propranolol (30-120 mg/dia) ouBZDs. 

4 . SNM ou discinesia tardia : recomenda-se suspensao do AP e inicio de clozapina. 

5. Insonia ou agitaca o: pode-se adicionar BZDs, que, alemde reduzirem esses 
sintomas, podem diminuir a incidencia de efeitos colaterais causados por doses 
altas de AP. 

6. Ganho d e pes o e/ou sin dr ome metab o lica : a mudanca de AP para outro 
medicamento com perfil de menor potencial para ganho de peso e sindrome 
metabolica e indicada nesses casos. Mu dancas de ha bito s d e vid a e sup orte 
nutricional tambem sao indicados. O aparecimento desse efeito colateral esta 
associado a maiores taxas de DCV, cerebrovascular e tromboembolismos 
venosos. Recentemente, alguns estudos com metformma tern sido realizados para 
tratamento da sindrome metabolica. 10,45,46 

Obs.: Mais informagoes sobre efeitos colaterais e seumanejo podem ser encontradas na 
Segao 3. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

Apesar de existir como entidade nosologica ha mais de um seculo, o tratamento da 
esquizofrenia nao evoluiu muito desde a descoberta da clorpromazina, ficando muito 
aquem do que a psiquiatria gostaria de oferecer aos pacientes. Espera-se que com o 
melhor entendimento da fisiopatologia desse transtorno surjam novas opcoes 
terapeuticas, para diminuir o grande soffimento e o prejuizo socioeconomico que o 
transtorno causa. 
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° TRANSTORNO OBSESSIVO- 
COMPULSIVO 

► ARISTIDES VOLPATO CORDIOLI 

► MARCELO BASSO DE SOUSA 

► LUCAS LOVATO 

► YGOR ARZENO FERRAO 


A farmacoterapia e a TCC de exposigao e prevengao de resposta sao considerados os 
tratamentos de primeira linha para o TOC. Os medicamentos que demonstraram eficacia 
terapeutica no TOC foram os antidepressivos que inibem a recaptagao da serotonina: a 
clomipramina e os ISRSs. Atualmente, estuda-se a influencia de outros 
neurotransmissores nos sintomas obsessivos, como dopamina, noradrenalina e 
glutamato, porem dados mais consistentes sobre a eficacia/efetividade de 
medicamentos que atuem em circuitos que utilizam essas substancias ainda estao em 
desenvolvimento. O fato e que o TOC tende a tornar-se uma doen^a da vida inteira se 
nao tratado, mas, sendo reconhecido e abordado precocemente, e possivel que se possa 
evitar os prejuizos de sua gravidade e cronicidade. 

Os farmacos IRSs sao eficazes em adultos, com um tamanho de efeito grande (0,91), 
mas infelizmente a maioria dos pacientes considerados respondedores nos ensaios 
clinicos continua apresentando sintomas residuais mesmo apos uso dos medicamentos. 
A farmacoterapia e a abordagem preferida naquelas situacoes em que existem 
comorbidades associadas ao TOC (p. ex., depressao, TP, TAG), quando os sintomas 
obsessivo-compulsivos sao muito graves ou, ainda, quando o paciente apresenta pouco 
ou nenhum insight sobre o transtorno, quando predominam conviccoes muito intensas e 
cristalizadas sobre o conteudo das obsessoes, bem como sobre a necessidade de 
realizar os rituais aos quais nao resiste de modo algum. Ainda e a opgao preferencial e 
talvez a unica alternativa viavel quando o paciente nao adere aos exercicios de 
exposigao e preven^ao de resposta da TCC. 


A farmacoterapia tem como principals vantagens sua facil utilizagao e ampla 
disponibilidade, pois os medicos estao capacitados a prescrever ate mesmo em 
contextos de poucos recursos, como em postos de saude, onde em geral a TCC nao e 
disponibilizada. Deve-se destacar, ainda, que o custo dos medicamentos diminuiu, e 
alguns deles estao disponiveis na rede publica. 

Efeitos adversos, geralmente dose-dependentes e muitas vezes intoleraveis (problemas 
sexuais, sonolencia, cefaleia, sintomas gastrintestinais), e nao aceita^ao por parte de 
determinados pacientes sao as principals desvantagens dos antiobsessivos. Seu uso 
eventualmente pode estar desaconselhado, como em gestantes ou em pacientes com TB, 
quando pode provocar viradas maniacas. A maior dificuldade, entretanto, e a resposta 
apenas parcial que se observa na maioria das vezes, obtendo-se remissao completa em 
apenas cerca de 20% dos casos. Tambem sao comuns as recaidas apos a suspensao. A 
eficacia dos antiobsessivos tambem fica comprometida quando ha comorbidades como 
tiques, transtorno de Tourette, psicoses, transtornos da personalidade ou TB. 

A TCC e tambem uma opgao com eficacia comprovada no tratamento do TOC e a 
alternativa preferencial quando existem contraindicates para o uso de medicamentos, 
ou quando os resultados da farmacoterapia forem insatisfatorios. Mesmo nesses casos 
pode haver boa resposta a terapia. 

A TCC pode ser a escolha preferencial quando: 1) o paciente nao aceita utilizar 
medicamentos; 2) predominam compulsoes de lavagem, verificagoes, repetigoes ou 
comportamentos evitativos que respondem bem a TCC e nao tao bem aos farmacos; 3) 
os sintomas nao sao demasiadamente graves ou tao incapacitantes que impecam a 
realizagao das tarefas de exposigao e prevengao de rituais; 4) inexistem comorbidades 
graves associadas (depressao, ansiedade intensa, tiques, TB, psicoses, retardo mental); 
5) o paciente tem algum ou um bom nivel de insight, esta motivado a realizar a TCC e 
tem condigoes de tolerar aumentos passageiros da ansiedade que ocorrem durante a 
realizagao dos exercicios de exposigao e prevengao de rituais; e 6) existe um terapeuta 
com experiencia em TCC do TOC. Como regra, recomenda-se que, sempre que 
possivel, no tratamento do TOC, os medicamentos antiobsessivos sejam associados a 
TCC. 1 

A FARMACOTERAPIA DO TOC 

A farmacoterapia propriamente dita deve ser precedida pela psicoeducagao do paciente 
e de seus familiares sobre o uso dos medicamentos no TOC. E importante educar 
pacientes e familiares sobre as chances de resposta e os beneficios pretendidos, bem 
como antecipar os efeitos colaterais de cada medicamento e as estrategias para 


minimiza-los. Alem disso, tambem e crucial falar sobre o tempo que pode demorar o 
inicio e a obtengao da resposta plena, para que o paciente aceite seu o uso, e para 
influenciar positivamente os resultados do tratamento. 

Nunca e demais ressaltar a importancia de uma boa avaliagao do paciente, da clareza 
do diagnostico de TOC e das comorbidades, e do levantamento detalhado dos 
tratamentos ja realizados, resultados obtidos e dificuldades encontradas. Se o paciente 
aceitou iniciar o tratamento, deve-se solicitar que fag a uma lista dos sintomas 
(recomendamos utilizar a Lista de Sintomas do TOC : instrumento autoaplicavel que 
pode ser preenchido emcasa). O medico deve, ainda, avaliar sua gravidade por meio d 
a Y-BOCS . A Y-BOCS pode ser aplicada mensalmente, e a lista de sintomas deve ser 
revisada periodicamente para avaliar a resposta ao tratamento. Normalmente, os 
estudos consideram como resposta uma redugao dos sintomas de pelo menos 25 a 35% 
em relagao a Y-BOCS basal. Entretanto, mesmo esses niveis de redugao podem estar 
distantes da melhora desejavel, pois, embora seja considerado como tendo respondido 
ao tratamento, o paciente pode continuar apresentando sofrimento ou interference em 
suas rotinas diarias e relacionamentos interpessoais, devendo o profissional utilizar 
outros criterios clinicamente mais relevantes. Eliminar por completo os sintomas deve 
ser sempre o objetivo do tratamento, pois a existencia de sintomas residuais apos o 
termino do tratamento e um fator de risco para recaidas. 

ALGORITMO PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO 
TOC (FIG. 1) 

Diversos autores 1 ' 12 temproposto algoritmos para o tratamento farmacologico do TOC, 
os quais, de maneira geral, seguemos seguintes passos: 

1. monoterapia com ISRSs; 

2. aumento da dose do medicamento emuso; 

3. troca do ISRS por outro ISRS; 

4 . troca do ISRS por clomipramina; 

5. associagao de clomipramina com ISRS; 

6. potencializagao com APs; 

7. outras estrategias de potencializagao; 

8. neurocirurgia. 
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- Sem comorbidades 

Com comorbidades 

de recaida 









1 






Responde 


Nao responde 

4 - 


Manter 


- Aumentar a dose 

- Trocar de ISRS 

- CMI 

- Associar ISRS + CMI 


1 


Responde 


Manter 




Nao responde 


Potencializar com: 
- risperidona 


Responde 


Nao responde 

J, 


Tiques: acrescentar risperidona, 
haloperidol ou pimozida 


Esquizofrenia: antipsicdticos 
e domipramina 


TAG/Fobia social/Panico: 
preferir paroxetina e associar 
clonazepam 


-> TB: cicido valproico 


Manter 


Adicionar: 

- memantina 

- antagonistas 
5-HT, 


Depressao: 

- elevar a dose do antiobsessivo 

- associar litio 

- associar antidepressivo de 
outra classe 

- ECT 


Responde 

T 


Nao responde 

4 





Manter 


Neurocirurgia 





F1GURA 1 ► ALGORTTMO PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO 
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TCC = terapia cognitivo-comportamental; ISRS = inibidor seletivo da recaptagao da 
serotonina; TB = transtorno bipolar; TAG = transtorno de ansiedade generalizada; CMI 
= clomipramina. 

MONOTERAPIA COM CLOMIPRAMINA OU ISRSS 

ESCOLHA DO MEDICAMENTO 

A clomipramina e os ISRSs sao considerados os medicamentos de primeira linha no 
tratamento farmacologico do TOC. As metanalises apontam para uma leve 
superioridade da primeira quanto a eficacia, o que nao se mantem em estudos 
controlados que comparam um farmaco em relagao a outro. 13,14 Entretanto, os ISRSs 
apresentam um perfil de efeitos colaterais mais favoravel, razao pela qual sao, em 
geral, a primeira escolha no inicio do tratamento. 

Os estudos tambem nao comprovaram diferenga de eficacia entre os distintos ISRSs, 
mas alguns pacientes podem responder melhor a um medicamento do que a outro. O 
antiobsessivo a ser escolhido dependera, em primeiro lugar, dos medicamentos usados 
anteriormente, levando-se em conta a resposta e a tolerancia aos efeitos colaterais 
apresentados. Se no passado um determinado farmaco ja fora utilizado, houve boa 
resposta e foi bem tolerado, podera ser o preferido. Tambem deve-se levar em conta o 
perfil de efeitos colaterais e de interagoes que eventualmente podem tornar um ou outro 
medicamento preferencial (p. ex., a paroxetina tende a ocasionar maior ganho de peso e 
deve ser evitada em pacientes obesos; ja a fluoxetina tern um perfil complexo de 
interacoes, devendo ser evitada empessoas que usammuitos farmacos). Outra questao 
a ser levantada, caso o medicamento nao tenha sido eficaz em uso previo, seria a dose e 
o tempo de uso, lembrando sempre que no TOC as doses em geral sao maiores que as 
utilizadas na depressao, e a resposta ao tratamento pode ser mais demorada. Caso 
tenham sido utilizadas doses abaixo das recomendadas, ou por um tempo menor, e nao 
tenham ocorrido rea^oes adversas inconvenientes, pode-se propor retomar o mesmo 
farmaco e em doses maiores ate o limite maximo e por mais tempo. 

INICIO DO TRATAMENTO 

Inicia-se com uma dose baixa, particularmente quando o antiobsessivo escolhido for a 
clomipramina, aumentando-se as doses em fun^ao da tolerancia do paciente aos efeitos 
colaterais, atingindo as doses medias em 4 a 5 semanas. Essas doses devem ser 
mantidas caso a resposta for favoravel em ate 8 ou 9 semanas. 7 Em compara^ao ao uso 
desses mesmos medicamentos no tratamento da depressao, as doses utilizadas no 


tratamento do TOC tendem a ser mais elevadas (2-3 vezes), e a resposta tende a ser 
mais gradual e mais demorada. Caso tenham sido utilizadas doses abaixo das 
recomendadas, ou por um tempo menor, e nao tenham ocorrido reagoes adversas 
inconvenientes, pode-se propor retomar o mesmo farmaco, em doses maiores ate o 
limite maximo, e por mais tempo (Tab. 1). 


] ► ANHOBSESSIVOS: DOSAGENS UTILIZADAS NO TRATAMENTO DO 

TOC 11 


ISRS 

DOSE INICIAL E DE 

DOSE 

DOSE MAXIMA 

DOSE MAXIMA 


AUMENTO 

MEDIA 

RECOMENDADA 

PRESCRITA 


(M(TDIA) a 

(MG/DIA) 

(MG/DIA) 

(MG/DIA) 8 

Citalopram 

20 

40-60 

80 

120 

Clomipramina 

25 

100-250 

250 

U) 

o 

o 

Escitalopram 

10 

20 

40 

60 

Fluoxetina 

20 

40-60 

80 

120 

Fluvoxamina 

50 

100-200 

200 

300 

Paroxetina 

20 

40-60 

60 

100 

Sertralina d 

50 

200 

200 

400 


a Alguns pacientes podemter de iniciar commetade dessa dose para minimizar efeitos colaterais. 

b Essas doses sao algumas vezes utilizadas para metabolizadores rapidos ou para pacientes com boa tolerancia e ausencia de 
resposta com 8 ou mais semanas de dose maxima habitual. 

c O nivel serico de clomipramina mais desmetilclomipramina 12 horas apos a ingestao deve ser mantido abaixo de 500 ng/mL, para 
minimizar o risco de convulsSes e de atraso na conduqao cardiaca. 
d A sertralina e, entre os ISRSs, a unica commaior absor9ao quando ingerida comalimentos. 


AUMENTO DA DOSE 

A resposta aos antiobsessivos pode, entretanto, demorar mais de 12 semanas para 
atingir sua eficacia maxima. Caso a resposta seja insatisfatoria, depois desse periodo, o 
proximo passo e o aumento da dose, passando-se a utilizar a dose maxima que o 
paciente puder tolerar dentro das doses utilizadas na pratica. Altas doses de 
clomipramina ou ISRSs sao indicadas quando o paciente responde parcialmente ou nao 
responde ao tratamento e apresenta boa tolerancia aos efeitos adversos, pois ha 
evidencias de uma taxa maior de resposta e de alivio dos sintomas. No entanto, deve-se 
prestar mais atengao a tais efeitos, particularmente a possibilidade de ocorrer sindrome 
serotonergica. 

PREDITORES DE RESPOSTA 

Fatores associados a pouca ou nenhuma resposta aos farmacos no tratamento do TOC 








incluem: obsessoes de conteudo religioso e sexual, acumulagao compulsiva, insight 
pobre ou ausente, inicio precoce, sintomas muito graves e incapacitantes e altos nlveis 
de acomoda^ao da farmlia aos sintomas do paciente. Estao, ainda, associados a pouca 
resposta de sintomas esquizotipicos, especialmente quando estiverem presentes 
alteragoes da sensopercepgao, falta de coesao e altos niveis de disfiingao familiar, alem 
de elevados niveis de hostilidade e criticismo dos familiares emrelagao ao paciente. 15 

TERAPIA DE MANUTEN^AO E RETIRADA DO FARMACO 

Para pacientes que tern um transtorno cronico e que apresentaram boa resposta usando 
apenas medicamento, este deve ser mantido por pelo menos 1 ano apos o 
desaparecimento dos sintomas. Caso esses pacientes tenham realizado tambem terapia 
comportamental, manter o antiobsessivo por pelo menos 6 meses. Depois desse 
periodo, fazer a retirada de forma gradual, 25% do farmaco a cada 2 meses, para evitar 
a sindrome de retirada, comum com os ISRSs, comexcegao da fluoxetina. Em pacientes 
que tiveram 3 ou 4 recaidas leves ou moderadas, ou 2 a 4 recaidas graves ou de longa 
duragao, considerar a possibilidade de tratamento de manuten^ao por periodos maiores 
ou talvez por toda a vida. 7 

AUMENTO DA DOSE 

Muitos pacientes, apos 2 meses de tratamento, nao apresentam nenhuma resposta ou 
apresentam resposta parcial ou insignificante. March e colaboradores 7 recomendam, 
caso nao haja nenhuma resposta em 4 a 8 semanas ou resposta parcial em 5 a 9 
semanas, a realiza^ao de um segundo teste, elevando-se as doses para o maximo 
preconizado, ate completar pelo menos 12 semanas antes de concluir que o paciente e 
refratario ao medicamento. 

TROCA DE ISRS POR OUTRO ISRS OU PELA CLOMIPRAMINA 

Varias razoes podem concorrer para o tfacasso da farmacoterapia: diagnostico 
incorreto (sintomas obsessivo-compulsivos podem estar presentes em muitos outros 
transtornos); ensaio clinico inadequado (duracao muito curta, doses muito baixas, ma 
absor^ao, metabolismo aumentado, reagoes adversas dificultando a adesao); presenga 
de comorbidades (psicose; TB; transtornos da personalidade esquizotipica, borderline , 
evitativa; tiques associados); influencia do ambiente familiar (intolerancia aos sintomas 
dos pacientes, hostilidade e criticismo, refor^o ao comportamento evitativo ou aos 
rituais por meio da acomoda^ao familiar); heterogeneidade do TOC (diferentes 
apresentagoes clinicas/fenotipos, com ou sem tiques; secundario ou nao a infecgoes 


estreptococicas; secundario ao uso de neurolepticos ou ao uso de outras substancias; 
secundario a doengas clinicas, em especial doengas neurologicas). 4 Portanto, e 
fundamental esclarecer se o diagnostico esta correto, se nao estao presentes outros 
transtornos psiquiatricos e se o ensaio clinico foi bem conduzido quanto a dose, adesao 
do paciente ao medicamento e uso pelo tempo necessario para se observar uma 
resposta. 

Mesmo na ausencia das situates descritas, e possivel que a resposta seja 
insatisfatoria. E possivel, ainda, que os pacientes se adaptem melhor a um medicamento 
do que a outro. Portanto, para aqueles pacientes que nao obtiveram nenhum beneficio 
em um primeiro ensaio clinico (2 meses, nas doses medias, e mais 1 mes nas doses 
maximas recomendadas), sugere-se fazer um novo ensaio, com um segundo 
medicamento. 4 Calcula-se que 20% dos pacientes que nao se beneficiam com um 
medicamento possam apresentar resposta favoravel a uma segunda opgao. 8 E 
especialmente interessante a troca de um ISRS pela clomipramina, e vice-versa, sempre 
que possivel. Diversos autores 5 ' 7 recomendam a realiza^ao de ate 3 ensaios clinicos 
com 3 medicamentos distintos, devendo pelo menos um deles ser a clomipramina, para 
se considerar um paciente refratario. 

Segundo uma revisao, apenas 15% dos pacientes permanecem nao respondedores 
(refratarios) apos 5 esquemas sucessivos farmacologicos comISRSs. Portanto, deve-se 
dar enfase as terapeuticas de primeira escolha, pois apenas uma minoria dos pacientes 
necessitara das abordagens sequenciais. 12 

MANEJO DAS COMORBIDADES 

A presenga de comorbidades e a regra em pacientes com TOC e obriga o medico a 
adotar algumas medidas adicionais, que fogem ao tratamento padrao. Nessa situacao, 
algumas estrategias temsido sugeridas: 

1. ansiedade intensa: adicionar clonazepam (1-5 mgdia); 

2 . tiques ou Tourette: adicionar pimozida (1-6 mg/dia), haloperidol (0,25-6 mg/dia), 
risperidona (0,5-5 mg/dia), quetiapina (25-200 mg) ou olanzapina (2,5-10 mg); 

3 . depressao: adicionar litio ou um antidepressivo noradrenergico ou dopaminergico 
(bupropiona, p. ex.) caso o paciente nao melhore com o uso do antiobsessivo; 

4 . convicgoes quase delirantes sobre o conteudo das obsessoes, sintomas psicoticos, 
personalidade esquizotipica: adicionar risperidona, haloperidol ou aripiprazol; 

5. panico/fobia social, TAG: adicionar clonazepam; 

6. transtorno dismorfico corporal: preferir os ISRSs; 

7. bulimia nervosa: preferir fluoxetina ou adicionar topiramato; 

8. IRC/ICC: usar ISRS; 



9 . TDAH: acrescentar metilfenidato; 

10 . TB: preferir TCC. Se nao houver resposta satisfatoria, usar estabilizadores do 

r 

humor e/ou APs associados aos ISRSs. E necessario cautela devido ao risco 
potencial de viradas maniacas. 

ASSOCIACAO DE CLOMIPRAMINA COM ISRS 

Uma associagao recomendada por consenso de especialistas e por 3 ensaios clinicos 
abertos no tratamento do TOC 11 e a da clomipramina com ISRS. A fluvoxamina e a que 
mais aumenta os rriveis sericos da clomipramina, mas isso tambem ocorre com a 
paroxetina e a fluoxetina. Geralmente se inicia com o ISRS e, em seguida, adicionam-se 
doses baixas de clomipramina (25 mg), sempre monitorando os niveis sericos da 
clomipramina e da desmetilclomipramina para que fiquern abaixo de 500 ng/mL. 
Tambem deve-se monitorar a funcao cardiaca mediante a afericao da PA, do pulso e do 
ECG. O aumento das doses deve ser feito com muito cuidado, para evitar convulsoes, 
sindrome serotonergica e intoxicates. 4,11 

POTENCIALIZACAO COM A ADI^AO DE OUTRAS CLASSES 
DE MEDICAMENTOS 

Se, utilizando as estrategias anteriores - aumento da dose, troca de antiobsessivo ou 
associagao de ISRS com clomipramina -, a resposta continuou sendo parcial, ou se 
houve ausencia de resposta, o proximo passo sugerido por diversos autores e a 
associa^ao comoutros medicamentos, em especial os APs. 4,12 

ANTIPSICOTICOS 

Poucos estudos avaliaram os APs como monoterapia no TOC, e a evidencia disponivel 
nao apoia tal conduta. 1,3 Porem, a associagao dos ISRSs ou da clomipramina com 
olanzapina, quetiapina, risperidona, haloperidol e aripiprazol tern sido pesquisada por 
meio de ECRs placebo-controlados, sendo evidenciadas taxas de resposta entre 40 e 
55% dentro de 4 a 6 semanas. A adigao de um AP e recomendavel a pacientes que 
foram refratarios a pelo menos um ISRS ou IRS em doses maximas toleradas durante 12 
semanas ou cuja resposta foi insatisfatoria. No entanto, 2 metanalises recentes 
indicaramque somente a risperidona (doses de 0,5-6 mg/dia) apresentou maior nivel de 
evidencia de efetividade emrelagao ao placebo. 16,17 

Pacientes com tiques, com historia familiar de tiques e com sintomatologia mais grave 
parecem responder melhor quando APs sao associados ao tratamento. 


Cerca de um tergo dos pacientes se beneficia da estrategia de associar APs aos ISRSs, 
de modo que, se apos 4 a 6 semanas de potencializagao nao houver melhora, pouca 
diferenga trara sua manutengao. 18 Ja o uso dos APs, uma vez que tenha apresentado 
exito, deve ser mantido, pois os pacientes tendem a apresentar piora dos sintomas com 
sua retirada, a maioria emum intervalo de 2 meses. 19 

OUTRAS ESTRATEGIAS 

Serao descritas, a seguir, algumas outras estrategias que tern sido propostas para 
pacientes que nao respondem ao tratamento habitual, mas para as quais ainda nao 
existem evidencias consistentes de eficacia, embora alguns estudos iniciais tenham 
apresentado resultados favoraveis. 

TRATAMENTOS COM POTENCIAL BENEFICIO DE POTENCIALIZA£ AO 

► MEMANTINA Dois estudos controlados por placebo, duplos-cegos, publicados 
recentemente evidenciaram a eficacia de se adicionar memantina (doses de 10-20 
mg/dia) ao tratamento de pacientes com TOC moderado a grave ou refratario. 20,21 

► ANTAGONISTAS 5-HT 3 

Ondansetrona: Um estudo controlado por placebo, duplo-cego, publicado 
recentemente evidenciou a eficacia de se adicionar ondansetrona (doses de 4 mg/dia) a 
fluoxetina no tratamento de pacientes com TOC. 22 

Granisetron: Um estudo controlado por placebo, duplo-cego, publicado recentemente 
evidenciou a eficacia de se adicionar granisetron (doses de 1 mg 2x/dia) a fluvoxamina 
no tratamento de pacientes com TOC moderado a grave. 23 

NEUROCIRURGIA 

A neurocirurgia e indicada a pacientes com sintomas muito graves ha pelo menos 5 
anos, seriamente incapacitados ou suicidas, que nao se beneficiaram da farmacoterapia 
(3 ensaios clinicos com medicamentos distintos, sendo um deles a clomipramina, 2 ou 
mais estrategias de potencializagao) e de pelo menos 20 horas de terapia 
comportamental. 11,12 

Ao menos 5 abordagens neurocirurgicas no TOC refratario tern sido relatadas na 
literatura; todas elas envolvem uma lesao seletiva em uma ou mais partes do circuito 
cortico-estriado-talamo-cortical. 12 

As taxas de melhora entre os estudos variam de 27 a 100%, mas ate agora e impossivel 


precisar a tecnica cirurgica mais efetiva. Acredita-se, ainda, que pacientes que nao 
responderam a TCC ou a farmacoterapia tornem-se responsivos depois da 
neurocirurgia. Os eventos adversos mais frequentes sao convulsoes transitorias, ganho 
de peso, fadiga, lentificagao mental, apatia e irritabilidade. 

Recentemente, tecnicas inovadoras e um pouco menos invasivas tern sido 
desenvolvidas, como a capsulotomia anterior por faca de raios gama e a DBS. 24 
Entretanto, sua eficacia em reduzir os sintomas do TOC, os pacientes que podem se 
beneficiar desses novos metodos e as possiveis sequelas apos sua utilizagao sao 
questoes ainda em aberto. 

CONSIDERACOES FINAIS 

A grande vantagem da farmacoterapia no TOC e sua facilidade de administracao, que 
pode ser feita por qualquer medico que tenha familiaridade com o TOC, o que torna 
essa abordagem muito acessivel, podendo beneficiar um grande numero de pacientes. 
Seu maior limitador e a eficacia relativa, alem dos efeitos adversos, que muitas vezes 
impedem sua utilizagao. 
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° TRANSTORNO DE PANICO 

► CAROLINA BLAYA 

► GIOVANNI ABRAHAO SALUM JUNIOR 

► GISELE GUS MANFRO 


O TP e caracterizado pela presenga de ataques de panico inesperados que ocorrem de 
forma recorrente. Esses ataques sao caracterizados por surgimento abrupto (em 
minutos) de intensa sensagao de medo ou grande desconforto que ocorrem associados a 
sintomas fisicos (palpitates, suor, tremores, falta de ar, sensagao de desmaio, dor 
toracica, nausea ou desconforto abdominal, tontura, caloroes, formigamento), 
dissociativos (desrealiza^ao ou despersonalizagao) ou cognitivos (medo de perder o 
controle ou medo de morrer). No TP, esses ataques sao seguidos de preocupagao 
persistente sobre ter outros ataques ou preocupagoes acerca das suas consequencias 
(ansiedade antecipatoria) e/ou, ainda, de alteragoes comportamentais relacionadas aos 
ataques, geralmente buscando evita-los (esquiva fobica). Trata-se de um transtorno 
cronico que afeta aproximadamente 5% da populagao ao longo da vida, atingindo 2 
vezes mais mulheres que homens, especialmente entre a segunda e a terceira decada da 
vida. 1 Ha evidencias de eficacia para o tratamento desse transtorno com psicofarmacos, 
psicoterapias e coma combinagao de ambos. 

No que se refere ao tratamento com psicofarmacos, diferentes classes de 
antidepressivos podem ser utilizadas, entre elas ISRSs, IRSNs, ADTs e IMAOs. Alem 
disso, os BZDs tambem sao frequentemente utilizados no tratamento desses pacientes. 
As evidencias para o uso de anticonvulsivantes ainda sao limitadas a estudos pequenos 
e nao controlados. 2 

Entre as psicoterapias, a TCC e a intervengao psicoterapeutica com os resultados mais 
consistentes para o TP. A TCC e eficaz, apresenta boa aceitabilidade e adesao, tern 
rapido inicio de a^ao e rela^ao custo-efetividade satisfatoria. 3 As terapias 
psicodinamicas tambem sao comumente empregadas, embora com poucas evidencias 
para sua utilizagao. 

Estudos sugeremque o tratamento combinado incluindo psicoterapia e medicagao seja 


superior a tratamentos em monoterapia no TP. 4 A inclusao da TCC em algum momenta 
do tratamento e fortemente recomendada a esses pacientes, visando obter melhores 
resultados a longo prazo. A TCC e particularmente importante para auxiliar o paciente 
a veneer as consequencias dos ataques de panico, como a ansiedade antecipataria, a 
hipervigilancia e a esquiva fobica, bem como a corrigir crengas disfuncionais de 
conteudo catastrofico sobre a natureza e as consequencias dos ataques. 

Os objetivos do tratamento sao: (a) prevenir novos ataques de panico; (b) diminuir a 
ansiedade antecipataria e a hipervigilancia; (c) reverter a evitagao/esquiva fobica 
(agorafobia); (d) reconhecer e tratar as comorbidades. Portanto, deve-se avaliar de 
forma periodica a intensidade e a frequencia dos ataques de panico, a ansiedade 
antecipataria e a evitagao fobica (elaboragao de uma lista detalhada de todos os lugares 
e situagoes evitados e do grau de ansiedade produzido pelo enfrentamento de cada um 
deles), assim como o fiincionamento global e a qualidade de vida. O objetivo final do 
tratamento e a remissao dos sintomas, uma vez que sintomas residuais sao preditores de 
recaida. 

A escolha do tratamento ainda deve levar em conta os seguintes criterios: (1) 
disponibilidade de tratamento no centro especifico; (2) escolha do paciente; (3) custos; 
(4) evidencia de eficacia e efetividade em cada um dos contextos clinicos; (5) presenga 
de comorbidades. Se a modalidade terapeutica de escolha for a farmacoterapia, deve- 
se pensar tambem: (1) na idade do paciente; (2) no perfil de efeitos adversos; (3) na 
tolerabilidade; (4) no risco de superdosagem; (5) nas interagoes medicamentosas; (6) 
nas comorbidades clinicas; e (7) nas respostas previas (individual e familiar). (Ver Fig. 
1 .) 



TRANSTORNO DE PANICO 


Sempre considerar: 

1. Preferencia do paciente 

2. Disponibilidade de tratamento 

3. Rela<;ao custo/efetividade 

4. Comorbidades psiquiatricas 

5. Comorbidades cllnicas 

6. Objetivos do paciente com o tratamento 




Para escolha da medicacao considerar: 

1. Idade do paciente 

2. Preferencia 

3. Perfil de efeitos adversos 

4. Resposta previa (propria/familiares) 

5. Tolerabilidade 

6. Rela<;ao de custo/efetividade 
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F1GURA 1 ► ALGORITMO DO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE 
PANICO 

PSICOFARMACOS UTILIZADOS NO TRANSTORNO DE 
PANICO 

INIBIDORES SELETIVOS DA REC APT AC AO DA SEROTONINA 

Os ISRSs sao os farmacos de primeira escolha no TP, especialmente pelas fortes 
evidencias de eficacia e pelo perfil de efeitos colaterais favoravel, alem de serem 
farmacos seguros e eficazes para a maioria das condi^oes comorbidas (p. ex., 
depressao, TAS e TOC). Todos os ISRSs (citalopram, escitalopram, sertralina, 
paroxetina, fluoxetina e fluvoxamina) foram estudados em ECRs controlados, e nao ha 
evidencia de que algum farmaco seja superior a outro. 5 ' 8 Esses farmacos costumam 
desencadear inquietagao no inicio do tratamento, que pode ser exacerbada pela 
sensibilidade aos sintomas de ansiedade que esses pacientes tern. Sugere-se, entao, 
iniciar com doses baixas (ver Tab. 1), aumentando-as gradualmente ate a obtencao de 
resposta terapeutica. 


► PRINCIPAIS FARMACOS (PRIMEIRA LINHA) UTILIZADOS NO 
TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE PANIC 

fArmaco 

FORMA DEUSO, DOSE 

HABITUAL E DOSE MAXIMA 
ADULTOS E ADOLESCENTES > 12 
ANOS E PESO NORMAL 

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS 
(VANTAGENS/DESVANTAGENS) 

ISRSs 

Contraindica 9 oes: uso de IMAO, 
uso de pimozida, hipersensibilidade 
ao farmaco. 

Eventos adversos mais comuns da 
classe: nausea, cefaleia, sonolencia, 
insonia, tonturas, diminui 9 ao do 
apetite, dor abdominal, nervosismo, 
sudorese excessiva, boca seca, 
tremor, diminu^ao do desejo sexual, 
retardo da ejacula 9 ao, anorgasmia, 
inquietude, as tenia, altera 9 ao da 
agrega 9 ao plaquetaria e 
sangramento. 


Fluoxetina Comprimidos de 10 e 20 mg 
Solu 9 ao oral 

20 mg/niL 

Recomenda-se iniciar com 10 mg/dia 
emdose unica pela manha por 1 
sentana, aumentarpara 20 mg/dia e 
aguardar resposta terapeutica (4-6 
semanas), comaumentos na dose 
(+10 mg/dia a cada semana) 
confonne resposta clinica e 
tolerancia ate dose maxima de 40-60 
mg/dia, confonne resposta 

► Metaboliza 9 ao complexa (inibe P450 
CYP2D6 e CYP3A4). 

► Dos ISRSs, e o Tl/2 mais longo (Tl/2 = 
4-6 dias; metabolito = 4-16 dias). 

► Dos ISRSs, e o mais estimulante. 

► Administra 9 ao comalimentos diminui 
nausea. 








terapeutica ou surgimento de efeitos 
adversos. 


Paroxetina 

Comprimidos de 10, 20 e 30 mg 

Recomenda-se iniciar com 10 mg/dia 
emdose unica pela manha por 1 
semana, aumentar para 20 mg/dia e 
aguardarresposta terapeutica (4-6 
semanas), comaumentos na dose 
(+10 mg/dia a cada semana) 
conforme resposta clinica e 
tolerancia ate dose maxima de 40-60 
mg/dia, conforme resposta 
terapeutica ou surgimento de efeitos 
adversos. 

► Metabolizagao complexa (inibe 
substancialmente o P450 [CYP2D6]). 

► Dos ISRSs, e o menos estimulante e o 
mais sedativo. 

► Dos ISRSs, e o que tern mais efeitos 
anticolinergicos. 

► Tl/2 curto = 21 horas (associado a 
sindrome de retirada). 

Sertralina 

Comprimidos de 25, 50 e 100 mg 

Recomenda-se iniciar com 25 mg/dia 
emdose unica pela manha junto a 
alimentagao por 1-2 semanas, 
aumentar para 50 mg/dia e aguardar 
resposta terapeutica (4-6 semanas), 
comaumentos na dose (+25 mg/dia a 
cada semana) confonne resposta 
clinica e tolerancia ate dose maxima 
de 200 mg/dia, conforme resposta 
terapeutica ou surgimento de efeitos 
adversos. 

► Poucas interagSes medicamentosas 
(poucos efeitos P450 [CYP2D6] e efeitos 
mmimos P450 [CYP3A4]). 

► Dos ISRSs, e o que mais causa nausea. 

► Pode ser estimulante. 

► Absorgao do farmaco aumenta quando 
ingerido comalimentos. 

► Tl/2 intennediario = 26 horas 
(+metab6Iito 64-104 horas). 

Fluvoxamina 

Comprimidos de 100 mg 

Recomenda-se iniciar com 50 mg/dia 
emdose unica a noite, aumentar para 
100 mg/dia e aguardar resposta 
terapeutica (4-6 semanas), com 
aumentos na dose (+50 mg/dia a 
cada semana) confonne resposta 
clinica e tolerancia ate dose maxima 
de 300 mg/dia, conforme resposta 
terapeutica ou surgimento de efeitos 
adversos. Caso seja necessaria uma 
dose superior a 100 mg/dia, deve-se 
dividir a dose diaria em 2, com a 
maior parte a noite. 

► Absorgao do farmaco aumenta com 
alimentos (mas nao devemsermastigados). 

► Ha interagao comBZDs (aumenta a 
concentragao de alprazolam, midazolam, 
diazepam e triazolam). 

► Tl/2 curto =15 horas (emdoses maiores, 
deve seradrrrinistrado em2 tomadas 
diarias). 

► Probabilidade relativa de causar 
sindrome de retirada. 

Citalopram 

Comprimidos de 20 e 40 mg 

Recomenda-se iniciar com 10 mg/dia 
em dose unica pela manha por 2 
semanas, aumentarpara 20 mg/dia e 
aguardarresposta terapeutica (4-6 
semanas), comaumentos na dose 
(+10 mg/dia a cada semana) 
confonne resposta clinica e 
tolerancia ate dose maxima de 40-60 
mg/dia, confonne resposta 
terapeutica ou surgimento de efeitos 
adversos. 

► Poucas interagSes medicamentosas 
(mmimos efeitos P450). 

► Tl/2 intennediario = 35 horas 
(metabolito 3 horas). 

► Absorgao nao e afetada pela 
alimentagao. 

► Nao ha estudos controlados em 
ansiedade infantil. 

Es citalopram 

Comprimidos de 10 e 20 mg 

Solugao oral 

10 ou 20 mg/niL 

Recomenda-se iniciar com 5 mg/dia 
emdose unica pela manha por 1 
semana, aumentarpara 10 mg/dia e 
aguardarresposta terapeutica (4-6 
semanas), comaumentos na dose 
(+5 mg/dia a cada semana) conforme 
resposta clinica e tolerancia ate dose 
maxima de 20 mg/dia, confonne 
resposta terapeutica ou surgimento 

► Poucas interagSes medicamentosas 
(mmimos efeitos P450). 

► Tl/2 intennediario = 30 horas. 

► Absorgao nao e afetada pela 
alimentagao. 



IRSNs 

ContraindicagSes: uso de IMAO, 
hipersensibilidade ao farmaco. 

Eventos adversos mais cornuns: 
perda de peso, nausea, insonia, 
tremor, disfungao sexual, sudorese, 
boca seca, sangramento, hipertensao 
arterial. 


Venlafaxina 

(imediata) 

Venlafaxina XR (prolongada) 

Conprimidos de 37,5, 75 e 150 mg 

Recomenda-se iniciar com 37,5 
mg/dia por 1 semana, aumentarpara 

75 mg/dia e aguardarresposta 
terapeutica (4-6 semanas), com 
aumentos na dose (+37,5 mg/dia a 
cada semana) confonne resposta 
clinica e tolerancia ate dose maxima 
de 225 mg/dia, conforme resposta 
terapeutica ou surgimento de efeitos 
adversos. 

Liberagao imediata: 2 doses diarias. 
Liberagao prolongada: dose unica 
(pela manha). 

► Minimos efeitos P450. 

► Sindrome de retirada frequente. 

► Aumento da PA (emdoses superiores a 
225 mg). 

ADTs 

Contraindicagdes: cardiopatia, ileo 
paralitico, GAF, prostatismo ou 
retengao urinaria, FEO, uso de 

IMAO. Relativa: idosos. 


Amitriptilina 

Conprimidos de 25 e 75 mg 

Recomenda-se iniciar com 25 mg/dia 
e aumentar 25 mg a cada 2 ou 3 dias 
ate 100 mg, emdose unica a noite, e 
aguardarresposta terapeutica (4-6 
semanas). Aumentos posteriores 
confonne resposta clinica e 
tolerancia. Dose habitual = 100-300 
mg/dia. 

► Metabolizagao complexa. 

► Dos ADTs, e o mais sedativo. 

Imipramina 

Conprimidos de 10, 25, 75 e 150 mg 

Recomenda-se iniciar com 25 mg/dia 
e aumentar a cada 2 a 3 dias emdose 
unica, chegando ate 100 mg, e 
aguardarresposta terapeutica (4-6 
semanas). Aumentos posteriores 
confonne resposta clinica e 
tolerancia. Dose habitual = 100-300 
mg/dia. 

► Metabolizagao complexa. 

Nortriptilina 

Conprimidos de 10, 25, 50 e 75 mg 

Recomenda-se iniciar com 25 mg/dia 
e aumentarpara 50 mg apos 2 a 3 
dias emdose unica e aguardar 
resposta terapeutica (4-6 semanas). 
Aumentos posteriores confonne 
resposta clinica e tolerancia. Dose 
habitual = 50-200 mg/dia. 

► Metabolizagao conplexa. 

► Dos ADTs, e o menos cardiotoxico. 

Clomipramina 

Conprimidos de 10, 25, 50 e 75 mg 

Recomenda-se iniciar com 25 mg/dia, 
aumentar 25 mg a cada 2 ou 3 dias 
ate 100 mg/dia e aguardar resposta 
terapeutica (4-6 semanas). Aumentos 
posteriores confonne resposta 
clinica e tolerancia. Dose habitual = 
100-250 mg/dia. 

► Metabolizagao conplexa. 

► Dos ADTs, e aquele commaior 
recaptagao serotonergica. 



BZDs 

ContraindicagSes: pacientes com 
risco para dependencia/abuso de 
substancia; deve-se evitaruso em 
idosos e empacientes comprejuizo 
cognitivo e deprimidos. 


Alprazolam 

Comprimidos de 0,25,0,5, 1 e 2 mg 

Recomenda-se uso de 0,25-2 mg 2-3x 
ao dia. Dose habitual = 0,5-6 mg/dia. 

► Meia-vida muito curta. Necessita de 
varias tomadas diarias. 

► Maior risco de dependencia. 

► Mais difrcil a retirada. 

Diazepam 

Comprimidos de 5 e 10 mg 

Recomenda-se uso de 2-10 mg 2-3x 
ao dia. Dose habitual = 5-20 mg/dia. 


Lorazepam 

Comprimidos de 1 e 2 mg 

Recomenda-se uso de 0,5-1 mg 2-3x 
ao dia. Dose habitual = 0,5-10 
mg/dia. 


Clonazepam 

Comprimidos de 0,25,0,5, 2 e 2,5 mg 

Recomenda-se uso de 0,25-0,5 
mg/dia l-2xao dia. Dose habitual = 
0,25-6 mg/dia. 

► Meia-vida entre 18 e 24 horas. 

► Pode serusado emtomada unica diaria. 

Observagao: Os medicamentos citados (exceto os de liberagao prolongada - XR) podemserpartilhados emmetades ou quartos 
de comprimido menores no intuito de atingiras doses recomendadas. 


IMBIDORES DA RECAPTA^AO DE SEROTONINA E NORADRENALINA 

A venlafaxina e eficaz no TP, sendo tambem considerada tratamento de primeira linha. 
Deve ser iniciada com doses baixas e aumentada gradualmente (Tab. 1). Existe 
evidencia de que doses altas sejammais eficazes quando comparadas a doses baixas ou 
a paroxetina. 9 A venlafaxina XR tambem foi testada, com eficacia semelhante. Ha 
tambem estudos abertos que suportam o uso da duloxetina, um outro IRSN, para o TP. 10 
O milnaciprano 11 foi avaliado somente emensaio aberto, com boa resposta. A eficacia 
da mirtazapina 12 foi evidenciada em ensaios abertos, e em um ECR foi comparado com 
fluoxetina e com paroxetina. Nao ha estudos de eficacia coma desvenlafaxina no TP. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

A imipramina e a clomipramina sao eficazes no tratamento do TP. 13 No entanto, o risco 
de superdosagem e uma menor tolerabilidade tornam esses farmacos op^oes de segunda 
escolha. O tratamento comADTs tambem e acompanhado de inquietacao e exacerbacao 
da ansiedade, assim como de aumento de ataques de panico nos primeiros dias de uso. 
Portanto, recomenda-se iniciar com doses baixas, aumentadas gradualmente conforme a 
resposta e a tolerancia do paciente. 

BENZODIAZEPINICOS 

O uso de BZDs (alprazolam, clonazepam, diazepam e lorazepam) no tratamento dos 
transtornos de ansiedade e controverso. Algumas diretrizes internacionais recomendam 




seu uso para casos refratarios em pacientes sem historia de dependencia. Outros autores 
indicam o emprego concomitante dos BZDs nas primeiras semanas de administra^ao 
dos ISRSs, tendo em vista sua eficacia a curto prazo. 14 Contudo, outras diretrizes 
contraindicam seu uso, devido ao risco de dependencia e efeitos adversos a longo 
prazo. 8 Na pratica clinica, seu uso e corrente e pode ser util no manejo dos pacientes 
com TP, pelo rapido controle dos ataques. No entanto, deve-se atentar para o risco de 
dependencia durante todo o tratamento emqualquer paciente. 7 

O alprazolam e o clonazepam sao os BZDs mais estudados no tratamento do TP. O 
alprazolam tern meia-vida curta, e, por essa razao, podem ser observados ansiedade de 
rebote e sintomas de abstinencia na retirada abrupta. O alprazolam de liberagao lenta 
diminui o risco dos efeitos de descontinua^ao. O clonazepam, que pode ser 
administrado em dose unica diaria, e utilizado preferencialmente. Embora ocorra piora 
da ansiedade com a descontinuagao desse farmaco, os pacientes nao voltam a 
apresentar sintomatologia semelhante aquela do inicio do tratamento. Os efeitos 
adversos mais comuns incluem sedagao e ataxia, que parecem ser minimizados com a 
prescrigao de doses mais baixas. 15 

Atualmente, ha a alternativa do uso de clonazepam sublingual, que apresenta inicio de 
agao mais rapido, em ate 30 minutos. Frequentemente, o clonazepam sublingual e 
utilizado no manejo agudo das crises de ansiedade, mas, como as crises de panico tern 
duracao de alguns minutos, e possivel que haja redugao da sintomatologia antes mesmo 
do inicio de agao da medica^ao. Alem disso, nao ha evidencia cientifica que suporte o 
uso de BZD na crise de ansiedade. 

► USO DE BENZODIAZEPINICOS EM MONOTERAPIA Por se tratar de uma 
condigao cronica que exige o uso de medicamento por tempo prolongado, a 
monoterapia com BZDs nao e considerada a primeira escolha no tratamento do TP, em 
fun^ao do risco de dependencia. Estudos tern demonstrado que, embora os pacientes 
nao apresentem tolerancia, ou seja, nao ha necessidade de aumento da dose com o 
tempo de uso, a retirada desses farmacos e muito dificil em cerca de 50% dos 
pacientes. 16 Contudo, uma metanalise recente 17 identificou que os BZDs sao mais 
toleraveis e mais eficazes que os ADTs. A compara^ao dos BZDs com os ISRSs e 
ainda limitada, pois essa mesma metanalise identificou apenas um ECR comparando 
BZDs com ISRSs (paroxetina) no TP. 18 

► ASSOCIA^AO DE BZD COM ISRS Como o inicio do tratamento com ISRSs 
pode desencadear inquietagao intensa, aumento de ansiedade e longo periodo de 
latencia para a resposta, recomenda-se comegar com doses baixas do antidepressivo e, 
algumas vezes, associar um BZD por tempo limitado (cerca de 4 semanas). A 


combinagao desses farmacos promove melhora dos sintomas e controle mais rapido dos 
ataques ja nas primeiras semanas. Entretanto, o efeito da combinagao nao e mais 
significativo apos algumas semanas. 19 A escolha de combinar um BZD no inicio do 
tratamento deve ser individualizada. Deve-se pesar o potencial de abuso, o efeito dos 
BZDs nas comorbidades (p. ex., TDM) e a possibilidade de comprometer a adesao do 
paciente ao ISRS. Tambem se deve avaliar o alivio com o controle rapido dos sintomas 
que e obtido com a combinacao. 

IMBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Os IMAOs tambem mostraram eficacia no tratamento do TR No entanto, devido a 
possibilidade de efeitos adversos graves e interagoes com outros farmacos e 
determinados alimentos, a fenelzina e a tranilcipromina 20 so devem ser prescritas apos 
ausencia de resposta com o uso de agentes de primeira linha ou intolerancia aos efeitos 
adversos dos medicamentos administrados inicialmente. 

OUTROS FARMACOS 

Entre outros farmacos que apresentaram eficacia no TP estao ondansetrona, bupropiona, 
tiagabina, vigabatrina, reboxetina, 7 combina^oes de ISRSs com ADTs, olanzapina em 
monoterapia, adicao de olanzapina a um ISRS, adicao de pindolol ou buspirona a um 
ISRS e combinacao de valproato e clonazepam. 7 Estudos preliminares sugerem que a 
resposta a anticonvulsivantes no TP seja mais robusta empacientes com alteragao de 
EEG. 2 Recentemente, um estudo de caso e um ECR comparado com divalproato sugeriu 
que a quetiapina XR, em doses entre 50 e 300 mg/dia, pode reduzir a ansiedade em 
pacientes com TP com comorbidade comTB. 21 

Entre as substancias que nao se mostraram eficazes no tratamento do TP, encontram-se 
trazodona, gabapentina, buspirona e antagonista do receptor da colecistoquinina B. 15 

MANEJO DO PACIENTE COM TRANSTORNO DE PANICO 

RECOMENDACOES GERAIS DE MANEJO 

No inicio do tratamento, e sempre importante valer-se do recurso da psicoeducacao. 
Deve-se orientar o paciente sobre o que e ansiedade normal e disfuncional. Deve-se 
tambem orientar acerca das caracteristicas dos ataques de panico, que podem ser 
provocados pela interpretacao catastrofica de sintomas fisicos, acompanhados da 
hipervigilancia que acaba por aumentar os sintomas do ataque. Tambem devem ser 
abordados os comportamentos evitativos e sua importancia na manutencao dos 
sintomas. 


MANEJO FARMACOLOGICO AGUDO 

Em relagao ao tratamento farmacologico agudo do TP, inicia-se sempre com doses 
baixas de ISRS ou IRSN (combinados ou nao a BZD, como o clonazepam ou o 
alprazolam). Sugere-se aumentar a dose ate a obtencao de efeitos favoraveis ou o 
aparecimento de eventos adversos nao toleraveis. Se houver resposta parcial e os 
sintomas persistirem apos 4 semanas de tratamento, a dose do medicamento pode ser 
otimizada. Caso nao haja resposta, sugere-se trocar por um medicamento da mesma 
classe ou de primeira linha de classe diferente (outro ISRS ou venlafaxina). 
Dependendo do caso, pode-se manter a associagao de ISRS com BZD por um periodo 
mais longo. Nos locais onde nao ha disponibilidade de um ISRS ou IRSN, os ADTs 
(clomipramina e imipramina) sao os farmacos de escolha para o tratamento, associados 
ounao aos BZDs. 

Sabe-se que, apesar da boa resposta ao tratamento agudo, 50 a 78% dos pacientes 
seguem utilizando medicamentos por tempo prolongado, assim como 30 a 75% 
continuam a ter ataques de panico e sintomas residuais apesar da farmacoterapia. Por 
tais situates, a TCC e um recurso valioso no tratamento desse e de outros transtornos 
de ansiedade. Tais dados, associados ao conhecimento da cronicidade da doenga, 
indicam a importancia do tratamento de manutencao. 

► AUSENCIA DE RESPOSTA, PACIENTES RESISTENTES OU 

r r 

REFRATARIOS E preciso considerar a nao adesao ao tratamento como a primeira 
causa de ausencia de resposta, devendo o clinico estar sempre atento a essa 
possibilidade. O paciente com ansiedade apresenta alta sensibilidade aos sintomas 
flsicos, muitas vezes nao tolerando as doses recomendadas, acabando por utilizar 
subdoses e/ou usar o farmaco por tempo inadequado. Dessa forma, pacientes que nao 
foram tratados adequadamente podem ser considerados refratarios. A segunda causa de 
ausencia de resposta e a presenga de fatores comportamentais como hipervigilancia e 
evita^oes fobicas, que perpetuam os sintomas de ansiedade e, para abordar esses 
sintomas, a TCC costuma ser mais efetiva. Poucos estudos compararam as diferentes 
abordagens terapeuticas nos pacientes com resposta parcial ou ausencia de resposta a 
umprimeiro ISRS. Umpequeno estudo randomizado que avaliou estrategias sucessivas 
apos falha de terapia medicamentosa de primeira linha concluiu que nao ha beneficio 
em utilizar altas doses de inibidores seletivos, e sim em associar TCC ou BZDs a esses 
farmacos. 22 Apos tentativas de otimizagao da dose e troca por agentes da mesma classe 
ou de classes diferentes, pode-se fazer uso das associates medicamentosas de 
antidepressivos e de outros psicofarmacos. Alem disso, pode-se tentar o uso de um 
IMAO. 


Outras abordagens, como venlafaxina em altas doses, 9 olanzapina em monoterapia, 
adi^ao de fluoxetina a um ADT, adi^ao de ADT a fluoxetina e adi^ao de olanzapina a 
um ISRS, foram efetivas em estudos abertos. A adigao de litio a clomipramina ou a 
combinagao de clonazepam e valproato foram eficazes apenas em relatos de caso. A 
moclobemida e a reboxetina apresentaram resultados inconsistentes. A reboxetina foi 
avaliada em um ECR controlado com placebo, e, apesar de mostrar eficacia, os 
pacientes estavam tambem utilizando BZDs, e tiveram efeitos adversos. Alem disso, 
esses resultados nao foram replicados. 7,15 

Sob a perspectiva da saude publica, algumas diretrizes 6,7 preconizam que ao menos 2 
tentativas com tratamento de primeira linha podem ser tentadas por um medico 
generalista no posto de saude, antes do encaminhamento para um psiquiatra. 

Outra recomendacao das diretrizes internacionais temsido o monitoramento objetivo da 
resposta aos tratamentos instituidos. 8 O uso de escalas clinicas representa um recurso 
adicional de informagoes para manejo terapeutico. Entre as escalas especificas para o 
monitoramento de sintomas encontra-se a PDSS. 

TRATAMENTO DE MANUTEN £ AO 

Apos a obtencao da resposta completa no tratamento agudo, o tratamento deve ser 
mantido por 1 a 2 anos. 23 As doses utilizadas na manutengao parecem ser as mesmas 
com as quais a resposta no tratamento agudo foi obtida, com excegao dos pacientes sob 
monoterapia com ADT. Esses pacientes podem seguir tratamento de manutengao com 
50% da dose eficaz na intervengao aguda. Estudos controlados de seguimento do TP 
demonstraram que a manutencao da farmacoterapia e eficaz na prevencao de recaida, 
Um estudo controlado com duracao de 80 semanas revelou que o tratamento de longo 
prazo com sertralina foi mais eficaz em prevenir recaidas. 24 Entretanto, outro estudo 
com imipramina verificou que a recaida nao difere nos pacientes tratados por 6, 12 ou 
30 meses. 25 

Apos 1 a 2 anos, o medicamento pode ser retirado gradualmente (fluoxetina 10-20 mg, 
sertralina 25-50 mg, paroxetina 10 mg, ADTs 25 mg a cada 3-4 semanas). A 
descontinuagao do antidepressivo deve ser gradual, pois os sintomas de retirada podem 
mimetizar os sintomas de ansiedade. E importante considerar o momenta de fazer a 
descontinuagao, pois a presenga de estressores esta associada a recaida. 15 Em 
pacientes em curso cronico (ou com recaidas ffequentes), sugere-se a manutencao do 
medicamento em longo prazo. A TCC pode ser utilizada para a manutencao da resposta, 
uma vez que a presenca de sintomas residuais (ansiedade antecipataria e evitacoes) 
esta associada as recaidas. Pode-se tambem associar TCC para minimizar prejuizos na 



qualidade de vida dos pacientes. Tal tecnica tambem demonstrou ser eficaz para a 
descontinuagao de BZDs em pacientes graves e para a retirada do antidepressivo apos 
o tratamento agudo. 

O paciente deve sempre ser orientado para o fato de que o TP e uma doenga com 
recaidas frequentes. O reaparecimento dos ataques nao e sinonimo de recaida, e nem 
sempre sera indicada a reintrodugao do medicamento. Os pacientes devem ser 
orientados a manter as tecnicas de enfrentamento, minimizando, assim, a ansiedade 
antecipatoria, a hipervigilancia sobre os sintomas fisicos e as evitagoes fobicas. 
Entretanto, se os ataques forem frequentes e aparecerem os demais sintomas de 
ansiedade antecipatoria e esquiva fobica associados ao transtorno, o paciente deve ser 
instruido a buscar ajuda e reiniciar o tratamento. 

Nesse sentido, a psicoeducagao deve estar sempre inclusa nos diferentes momentos do 
tratamento. Alem disso, intervenes no estilo de vida estao associadas a melhora da 
qualidade de vida e sao custo-efetivas em relagao ao tratamento convencional. De 
forma geral, o exercicio fisico pode reduzir os sintomas de ansiedade, e o paciente 
deve ser orientado quanto a piora de sintomas com o uso de cafeina. 

NOVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS 

Os agentes com agao sobre a memoria tern sido avaliados em combinagao a TCC com o 
objetivo de aumentar a resposta nas tecnicas de exposigao da TCC. Considerando que 
os receptores de NMDA estao envolvidos na extingao do medo e atuam sobre a 
amigdala, a D-cicloserina, um agonista parcial de receptor glutamatergico, foi testada 
como um agente que promove melhor o desaparecimento do medo emmodelos animais. 
Estudos iniciais indicaram que esse farmaco nao seria um ansiolitico, nao teria efeitos 
adversos e atuaria ajudando na aquisicao de novas habilidades, salientando a memoria 
das exposigoes com sucesso. 

A D-cicloserina foi utilizada 1 hora antes de algumas sessoes de TCC em pacientes 
com TP, apresentando resultados encorajadores. Os estudos sugeremque sua eficacia e 
melhor quando a D-cicloserina e utilizada de forma limitada, ou seja, no maximo emate 
5 sessoes, em dose unica, com intervalos de 1 semana. A D-cicloserina esta sendo 
avaliada como uma nova estrategia para aumentar a resposta em pacientes com TP. 26 

A EMTr foi analisada em poucos estudos com amostras pequenas. Resultados 
preliminares nao demonstraram beneficio de associar a EMTr no cortex pre-frontal 
dorsolateral a melhora do TP. 27 Porem um pequeno ECR demonstrou melhora do 
transtorno em pacientes comdepressao comorbida. 28 



CONSIDERA^OES FINAIS 

O tratamento do TP inclui tanto o uso de psicofarmacos quanto a psicoterapia. O 
tratamento farmacologico costuma melhorar significativamente as crises de panico 
espontaneas e e feito com antidepressivos associados ou nao aos BZDs. Ja a 
psicoterapia, principalmente a TCC, e mais adequada para abordar crises situacionais, 
bem como comportamentos evitativos, que tern papel crucial na manutengao dos 
sintomas de TP. 
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° TRANSTORNO DE ANSIEDADE 
SOCIAL 

► DANIELA ZIPPIN KNIJNIK 

► FERNANDA DE PAULA RAMOS 

► EDUARDO TRACHTENBERG 


O TAS, tambem conhecido como fobia social, caracteriza-se por medo ou ansiedade 
acentuada acerca de uma ou mais situates sociais em que o individuo e exposto a 
possivel avalia9ao por outras pessoas. Nessas situagoes, teme agir de forma a 
demonstrar sintomas de ansiedade, que poderao ser avaliados de forma negativa pelos 
outros (i.e., sera humilhante ou embaracoso; provocara rejeicao ou ofendera). Os 
medos incluem situates de interagao social (p. ex., conversar com pessoas), de ser 
observado (p. ex., comer, beber ou escrever em publico) ou de desempenho (p. ex., 
falar em publico), nas quais o individuo teme estar sendo julgado pelos outros. As 
situacoes sociais sao quase sempre evitadas ou enfrentadas com intenso medo ou 

ansiedade (minimo 6 meses de duragao). 1 

O TAS pode causar prejuizo substancial na qualidade de vida e nos funcionamentos 
social, academico e ocupacional, alem de maior risco de desenvolver transtornos do 
humor e TUSs. 2 

O TAS e um transtorno altamente prevalente, que apresenta elevadas taxas de 
comorbidade com outros transtornos psiquiatricos, que geralmente o precedem. E o 
terceir o transtorn o psiquiatric o mais co mum, com prevalencia em torno de 5%, mas 
pode variar em razao de instrumentos utilizados. Nos Estados Unidos, a prevalencia 
para 12 meses foi de 7%, e, em outras partes do mundo, variou de 0,5 a 2%. 1 Se nao 
tratado, tende a ser cronico, acometendo os individuos por varios anos. O transtorno da 
personalidade evitativa e uma das como rbid a des mais ffequentemente associadas ao 
TAS; sua presenga indica um prognostico mais reservado. 3 


A maioria dos casos de TAS tern inicio na infancia e adolescencia (50% com sintomas 

















aos 11 anos, e 80%, aos 20 anos), perlodo em que a diferenciagao entre o que e 
ansiedade normal e o que e ansiedade patologica pode ser particularmente dificil, 
tornando necessario o reconhecimento de aspectos desenvolvimentais. 4 

De acordo com os criterios do DSM-5, 1 a fobia social passa a ser denominada TAS. O 
especificador “generalizada” foi excluido. Segundo essa nova classificagao, foi 
incluido o especifica do r “ansied a de somente de desempenh o”, quando o medo ou a 
ansiedade sao restritos a falar ou desempenhar algo em publico. 

Nas duas ultimas decadas, o entendimento acerca da natureza do TAS e seu tratamento 
temevoluido muito. O crescente reconhecimento dessa condi^ao temsido acompanhado 
por opgoes de tratamento cada vez mais estudadas, tanto farmacologicas quanto 
psicoterapeuticas, em especial a TCC. 5,6 

Apesar da eficacia das modalidades terapeuticas disponiveis, as taxas de resp osta 
estao entre 50 e 70% ao termin o de 2 a 3 meses de tratamento , e, mesmo nos pacientes 
ditos responsivos, pode haver permanencia de sintomas ou recorrencia a longo prazo. 
Apenas 20 a 30% dos pacientes experimentam remissao completa dos sintomas sem 
apresentar prejuizos apos o tratamento. 5,7 

Varios fatores, como a gravidade do TAS, a presenga de comorbidades, a historia de 
tratamento previo, a preferencia do paciente e o perfil de efeitos adversos, devem ser 
considerados na escolha do farmaco.Entre os fatores que predizem pior resp osta ao 
tratamento estao a gravid ade dos sintomas, a comorbidade com transtornos de 
ansiedade (em especial TAG, fobia simples) e a baixa expectativa em relagao ao 
tratamento. 8 

TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL 

Como regra, recomenda-se a associacao de_ TCC e me d icamen tos no tratamento do 
TAS. 

No que se refere aos medicamentos, os ISRSs, o IRSN venlafaxina e a TCC sao 
considerados, atualmente, o tratamento de primeira escolha para o TAS. No entanto, de 
acordo com ECRs e metanalises, evidencias indicam que outros farmacos tambem sao 
uteis no tratamento do TAS, como IMAOs e BZDs. 5,9,10 

A TCC pode ser considerada como primeira escolha ou ser associada ao tratamento 
farmacologico em qualquer etapa do algoritmo de tratamento do TAS. A seguir, sao 
especificados os passos do seu tratamento farmacologico, lembrando que o objetivo 
terapeutico e atingir a remissao total dos sintomas. (Fig. 1): 















1. Inicio do tratamento comumISRS ou venlafaxina (IRSN) 

2. Aumento da dose 

3. Se ausencia de resposta ou resposta parcial: 

- troca de medicagao (de mesma ou diferente classe) 

- potencializagao 

4 . Outras estrategias (casos refratarios) 

5. Tratamento combinado (TCC + medicagao) 

6. Manutencao apos a remissao 




TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL 



to 

O 

to 

i_ 

QJ 

> 

O 


c 

o 

CJ 

to 

O 

"D 

ro 


=3 

to 


<D 

C£L 


* 


ISRSs ou venlafaxina 
Escitalopram 
Citalopram 
Sertralina 
Paroxetina 
Fluvoxamina 
Fluoxetina* 


> 


+ 


TCC** 


BZD por 2-4 semanas se 
ansiedade intensa 


V 


V 


4 semanas 


v 



Potencializacao: 

- BZD (clonazepam/ 
bromazepam) 

- Pregabalina 

Uso de antipsicoticos 
(nao ha evidencia) 


v 

Troca de medica^ao: 

- ISRS por ISRS 

- ISRS por IRSN 

- IRSN por ISRS 

- ISRS ou IRSN por IMAO 
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F1GURA 1 ► ALGORITMO PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO 
TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL 

Nota: ISRS = inibidor seletivo da recaptagao de serotonina; IRSN = inibidor da 
recaptagao de serotonina e noradrenalina; IMAO = inibidor da monoaminoxidase. 

**A TCC deve ser adicionada em qualquer etapa do algoritmo, de preferencia desde o 
inicio. 

INICIO DO TRATAMENTO COM UM ISRS OU VENLAFAXINA 

Os ISRSs sao eficazes na redu^ao dos niveis de ansiedade social, na melhora clinica 
global e no tratamento de suas principais comorbidades, alem de apresentarem um 
perfil seguro e boa tolerabilidade. 5,6,9 Uma metanalise recente demonstrou que o OR de 
eficacia dos ISRSs varia de 1,98 a 3,41, dependendo do estudo e do farmaco utilizado. 6 
Apresentam tambem eficacia na prevengao de recaida dos sintomas do TAS. 6 Diversos 
estudos demonstraram que escitalopram, fluvoxamina, paroxetina e sertralina foram 
eficazes no tratamento do TAS. 5,6,9,11 O citalopram e citado como tratamento 
farmacologico de primeira escolha, mas sua eficacia foi investigada para TAS em 
apenas um ECR. 9 Em relagao a fluoxetina , os result ado s ain da sao contr overs os. 6,7 Os 
medicamentos aprovados pela FDA para tratamento do TAS sao: paroxetina, sertralina, 
fluvoxamina, venlafaxina. 5 Quanto aos IRSNs, apenas a venlafaxina tern, ate o momenta, 
eficacia testada e comprovada. 5,6,9,11 Uma metanalise nao i dentificou diferencas de 
eficacia entre escitalopram, paroxetina, sertralina e venlafaxina. Assim, considera-se 
que a escolha entre um agente ou outro recaia mais sobre o perfil de efeitos adversos 
inerentes a cada medicamento do que apenas sobre os resultados de eficacia. 12 

Inicia-se o tratamento com um ISRS ou venlafaxina em doses-padrao. As doses totais 
utilizadas variam da seguinte forma: citalopram (20-60 mg/dia), escitalopram (10-20 
mg/dia), fluoxetina (20-60 mg/dia), fluvoxamina (50-300 mg/dia), paroxetina (20-60 
mg/dia), sertralina (50-200 mg/dia) e venlafaxina (75-225 mg/dia). 9,13 Sugere-se iniciar 
o tratamento com a metade da dose minima eficaz, devido ao possivel aumento de 
sintomas de ansiedade. Geralmente, a resposta ao tratamento e obtida em 4 semanas , 
podendo demo rar ate 12 semanas e ser progressiva ao longo de varios meses. 13 

AUSENCIA DE RESPOSTA OU RESPOSTA PARCIAL 

Se nao houver resposta ou ela for parcial, apos as primeiras 4 semanas de tratamento 
sugere-se o aumento gradual de dose dentro das quantidades especificadas para cada 
farmaco ate que seja obtida melhora sintomatica o mais proximo possivel da remissao, 

















sem efeitos adversos que possam comprometer a adesao terapeutica. 

Apos_ 12 semanas do inicio do tratamento, em indivlduos nao responsivos ou com 

resp o sta parcial as primeiras estrategias de tratamento, e necessario trocar ou 
potencializar a medicacao. 5 Nao ha estudos indicando que a troca de medicacao por 
outra de mesma ou diferente classe (ISRS, IRSN, IMAO) seja superior a qualquer uma 
das estrategias de potencializa^ao. Assim, essas alternativas foram propostas na mesma 
etapa do algoritmo de tratamento e devem ser avaliadas e escolhidas de acordo com 
cada caso. Se a primeira escolha de tratamento foi a TCC, sugere-se, nesse momenta, 
inicio de tratamento farmacologico ou a associagao deste com um novo protocolo de 
TCC. 

TROCA DE MEDIC ARAO (DA MESMA CLASSE OU 
DIFERENTE) 

Infelizmente, ainda ha pouca evidencia sobre qual seria o proximo passo. Recomenda- 
se a troca de um ISRS por venlafaxina ou por um IMAO (fenelzina). 11,13 Embora os 
IMAOs apresentem um perfil de efeitos adversos menos favoravel do que os ISRSs e a 
venlafaxina e demandem adesao a uma dieta especifica (pobre em tiramina), eles 
podemser considerados nesse momenta. 5,9,11,13 

Os IMAOs mais estudados com eficacia comprovada para o TAS sao a fenelzina e a 
moclobemida. 5,6,11 Uma metanalise recente demonstrou que a chance de melhora dos 
sintomas do TAS com uso de IMAOs varia de 2,96 vezes para os IMAOs reversiveis 
(moclobemida) a 7,22 vezes para os IMAOs nao reversiveis (fenelzina), 2,78 vezes 
para ISRSs e 2,42 vezes para IRSNs. 6 

POTENCIALIZAR AO 

Os BZDs sao considerados medicamentos eficazes no TAS (clonazepam e 
bromazepam), mas nao de primeira escolha, devido ao seu perfil de efeitos colaterais e 
ao risco de abuso e dependencia. 5,9,13 Apesar de serem amplamente utilizados na pratica 
clinica, apenas 2 ECRs demonstraram seus efeitos positivos no TAS. 5 

Os BZDs podem ser utilizados junto com um ISRS/IRSN para indivlduos com resposta 
parcial, como estrategia de p otencializ a cao nas primeiras semanas do tratamento, 14 ou 
para indivlduos refratar ios. Recomenda-se que os BZDs sejam utilizados por periodo 
curto (2-4 semanas), ja que nao apresentam beneficio emlongo prazo, e devido ao risco 
de dependencia, 14 mas muitas vezes sao usados por ate 12 anos. Em relagao a 
interrup^ao, os problemas podem ser minimizados por meio de retirada lenta e gradual 


















da mcdicacao. 


O anticonvulsivante pregabalina, analogo do GABA que tem como suposto mecanismo 
de acao a modulagao dos canais de calcio voltagem-dependentes, foi estudado em 2 
ensaios clinicos controlados por placebo (N = 329 e N = 125). Em doses ate 450 
mg/dia, a eficacia da pregabalina foi semelhante a do placebo; entretanto, em doses 
acima de 600 mg/dia, foi superior. 

Assim, essa medicagao pode ser considerada uma estrategia de potencializa^ao. 15 

OUTRAS ESTRATEGIAS/CASOS REFRATARIOS 

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS 

A risperidona foi eficaz como tratamento adjuvante ao uso de ISRSs, no TAS, em um 
estudo aberto, assim como o aripiprazol. A olanzapina se mostrou superior ao placebo 
em monoterapia, porem o estudo contou com apenas 12 individuos. A quetiapina 
demonstrou resultados positivos em um estudo aberto, mas 2 estudos controlados 
posteriores, um de efeito agudo e outro de efeitos cronicos, nao mostraram 
superioridade dela emrelagao ao placebo no tratamento do TAS. 

Dessa forma, ainda faltam evidencias que justifiquem o uso dessa classe de 
medicamentos no TAS, a nao ser como adj uvantes n os cas os em que outras estratcgias 
tenham falhado. 15 

ANTICONVULSIV ANTES 

Alem da pregabalina, ja detalhada anteriormente, outros anticonvulsivantes tambem 
foram estudados no TAS. A gabapentina mostrou-se eficaz em um pequeno estudo 
preliminar com 8 participantes. O levetiracetam mostrou beneficio em um estudo 
aberto, mas nao em 2 estudos controlados subsequentes. O topiramato apresentou 
eficacia em um estudo aberto. A tiagabina foi testada em 2 estudos, um aberto e um 
fechado, tendo resultado positivo em ambos. O AVP mostrou beneficio em um dos 2 
estudos abertos emque foi testado. 15 

► C m B Esse componente nao psicomimetico da maconha tem sido testado 

no tratamento do TAS, principalmente por estudiosos brasileiros, e os resultados sao 
promissores, ainda que preliminares. 16 

► OC OC Um ECR demonstrou que administragao intranasal de ocitocina 
reduziu a reatividade da amigdala em individuos com TAS. 17 















TRATAMENTO DE MANUTEN^AO 


A remissao ocorre quando o paciente obtem resolugao completa dos sintomas por um 
nunimo de 3 meses. O instrumento mais utilizado para aferir resposta e remissao de 
sintomas no TAS e a LSAS. Havendo remissao, recomenda-se manter a dose por pelo 
menos mais 6 meses 911 a 1 ano, segundo outro estudo. 13 

Estudos mostram que a associagao de TCC aos medicamentos ajuda a manter a melhora 
a longo prazo, mesmo apos a retirada do medicamento, e, por essa razao, deve ser 
considerada tambem em tal etapa. 5 

Perio do s mais prolo ngados de tratamento podem ser necessarios em casos de pacientes 
ainda sintomaticos, com comorbidade, sintomas graves, historia previa de recaida, 
inicio precoce da doenga e transtorno da personalidade. 

TRATAMENTO COMBINADO 

Estudos mencionam a importancia de associagoes de farmacos e psicoterapia como 
possiveis alternativas para pacientes com TAS refratario. 5,9,18 

Um ensaio clinico com 124 pacientes com TAS comparou fenelzina, TCC, tratamento 
combinado e placebo. Houve maior redugao na LSAS no grupo de tratamento 
combinado, seguido pelas estrategias individuals e, por ultimo, grupo placebo. 18 

Quanto ao tratamento combinado, em um ensaio clinico, a D-cicloserina, um agonista 
parcial do receptor glutamatergico NMDA, mostrou-se superior ao placebo quando 
combinada a terapia de exposigao e promissora como terapia adjunta, visto que tern 
demonstrado aumentar a capacidade de aprendizado e memoria. 12 Outros 3 estudos 
posteriores demonstraram resultados controversos da D-cicloserina como estrategia de 
potencializagao da TCC. 19,20 

TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTAL NO 
TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL 

A TCC e uma das opgoes terapeuticas mais investigadas no tratamento do TAS. Ela tern 
por objetivo modificar comportamentos, como a esquiva de situagoes sociais, que, 
embora impegam o surgimento da ansiedade ou diminuam sua intensidade, sao 
respo nsaveis pela perpetuagao do s sintomas , pelo alivio que proporcionam e que, 
dessa forma, fimcionam como reforgo. 


No TAS sao consideradas cruciais as cren gas d isfuncionais que o individuo tern em 













relacao a ser avalia do pelos outro s ou de que seus sint om as sejam percebi dos e ele 
po ssa passar p or situagoes d e embarac o. Segundo o modelo cognitivo, essas crengas 
teriam um papel importante no surgimento e na manutengao dos sintomas de ansiedade, 
e sua modifigagao e um dos objetivos da TCC. 

A TCC e considerada tratamento de primeira escolha no TAS, podendo ser realizada 
tanto como monoterapia como combinada a farmacoterapia. No entanto, poucos estudos 
estao disponiveis ate o momento quanto a melhor sequencia de uso de farmacoterapia, 
psicoterapia e/ou sua gombinagao. Essa decisao varia de acordo comcada paciente. 5 

A TCC inclui essencialmente as seguintes tecnicas: (1) psicoeducagao sobre o TAS - 
suas manifestagoes, comportamentos que perpetuam o transtorno, grengas disfiincionais 
que contribuem para os sintomas - e sobre o tratamento (TCC e medicamentos); (2) 
relaxamento muscular progressive - objetiva a redugao dos sintomas fisiologicos em 
situates sociais desencadeadoras de ansiedade; (3) treinamento de habilidades sociais 
- visa a aquisigao de novas habilidades sociais, com consequente dominio da 
ansiedade para lidar com as situates sociais (p. ex., manter uma gonversagao, ser 
assertivo em situates sociais); (4) exposigao na imaginagao e ao vivo - objetiva 
diminuir a esquiva fobica (p. ex., solicitar informagoes a um estranho na rua, resistir as 
pressoes de um vendedor, abordar uma garota em uma festa, fazer um role play com o 
terapeuta de uma entrevista solicitando um emprego); (5) tecnicas de reestruturagao 
cognitiva - tern por objetivo questionar os pensamentos automaticos disfiincionais e 
gerar pensamentos alternatives mais realistas; (6) exposigao e reestruturagao cognitiva 
combinadas; (7) video feedback A 21 

A efetividade da TCC no TAS em adultos esta documentada em pelo menos 5 estudos 
de metanalise. 6,21 A TCC auxilia na redugao dos sintomas de ansiedade, dos 
comportamentos evitativos, do medo de interagao e desempenho sociais, bem como na 
redugao da incapacitagao e depressao associadas. 18 Pode ser realizada individualmente 
ou em grupo, e as evidencias quanto a superioridade de uma modalidade em relagao a 
outra ainda sao controversas. 21 Estudos que compararam o tratamento medicamentoso e 
a TCC sugerem inicio de agao mais imediato com o primeiro e maior manutengao da 
melhora (de ate 5 anos) com a segunda. 5 ’ 6 ’ 10 

Resultados preliminares apontampara uma possivel efetividade de protocolos de TCC 
virtual no tratamento do TAS devido ao maior acesso ao tratamento e melhor custo- 
beneficio (realidade virtual ou internet). 22 


TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL NA 














PRESEN^A DE COMORBIDADES 

As pesquisas geralmente excluem individuos com comorbidades, sendo a indica^ao do 
tratamento desses casos baseada mais na experiencia clinica do que em evidencias 
cientificas. Dois transtornos psiquiatricos comorbidos merecem aten^ao especial, pois 
interferem nesse fluxograma de tratamento: o TP e o TB. No TP, ou alto nivel de 
ansiedade, e recomendado iniciar a farmacoterapia com doses menores e/ou associar 
um BZD. Nos casos de comorbidade com o TB, como regra, o tratamento resume-se em 
primeiro estabilizar o humor e em seguida escolher um agente para o TAS. 

Algumas fontes sugerem o uso de gabapentina 23 e de quetiapina 23 para controle de 
sintomas ansiosos empacientes comTB. Quando houver depressao comorbida, deve-se 
dar preferencia ao tratamento com antidepressivos emdetrimento dos BZDs. 24 

TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL SOMENTE DE 
DESEMPENHO 

Os (3-bloqueadores apresentam atuacao restrita no tratamento do transtorno de 
ansiedade social somente de desempenho. 15 Esses medicamentos dimi nuem os sintomas 
de hiperativid a de adrenergica - taquicardia, tremor e rubor facial. Nesse sentido, 
mitigam os sintomas perifericos, mas nao a experiencia em ocional do paciente . Sao 
ineficazes para a comorbidade, e seu uso cronico pode levar a depressao. Os (3- 
bloqueadores podem ser usados em dose unica (propranolol 10-40 mg, atenolol 12,5- 
50 mg), cerca de 20 a 30 minutos antes da exposigao a situagao ansiogenica (proferir 
uma palestra, tocar um instrumento, falar em publico). 

Os BZDs podem ser utilizados como segunda escolha, mas deve-se evitar a prescri^ao 
de doses que possam causar seda^ao e/ou dificultar o desempenho , a habituacao da 
ansied a de e a di minuicao do comp ortamento evitativo . Esses medicamentos devem ser 
ministrados alguns minutos antes da situagao de desempenho. 

Embora nao existam estudos examinando diretamente o uso de ISR Ss para o transtorno 
de ansied ade s ocial somente de desempenho , uma analise de 3 estudos com paroxetina 
sugere o uso desse medicamento como estrategia alternativa. 5 

A TCC, principalmente a terapia de exposigao isolada ou em associagao com farmacos, 
e a base do tratamento do transtorno de ansiedade social somente de desempenho. 

CONSIDERACOES FINAIS 

O TAS e um transtorno altamente prevalente e incapacitante. Os ISRSs constituem o 












tratamento farmacologico de primeira escolha. A TCC tambem e um tratamento de 
primeira escolha para o TAS, podendo ser realizada a qualquer momento do algoritmo 
proposto em associagao com os psicofarmacos. De preferencia, deve ser institulda 
desde o inlcio do tratamento, em conjunto aos medicamentos. Essas 2 estrategias 
combinadas constituem a melhor abordagem que se pode oferecer a um paciente com 
TAS. 
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TRANSTORNO DE ANSIEDADE 
GENERALIZADA 


► CAROLINA BENEDETTO GALLOIS 

► LUCIANA LOPES MOREIRA 

► HELENA DIAS DE CASTRO BINS 

► YGOR ARZENO FERRAO 


O TAG e caracterizado por ansiedade e preocupagoes excessivas relacionadas a 
diversos eventos, circunstancias e/ou situates da vida diaria. A ansiedade nao e 
facilmente controlada, causando soffimento, prejuizos ou incapacitates importantes na 
vida do individuo. O excesso de preocupagao pode ser acompanhando por inquietude, 
dificuldades de concentragao, lapsos de memoria (“brancos”), alteragoes no sono, 
fadiga, irritabilidade e tensao muscular, alemde outros sintomas somaticos. 1 

O curso do transtorno pode ser cronico ou intermitente, apresentando uma prevalencia 
durante a vida emtorno de 5,7%, segundo estudos norte-americanos, 2 e variando de 0,1 
a 6,9%, em estudos europeus. 3 A media de idade do inicio dos sintomas e de 31 anos, e 
a doenga tende a ser 2 vezes mais prevalente em mulheres do que em homens. 3 Os 
criterios do DSM-5 incluem, ainda, um periodo minimo de 6 meses para o diagnostico, 
alemda ocorrencia emdiferentes contextos da vida do individuo. 

As causas do TAG vem sendo estudadas e parecem relacionar-se tanto a eventos de 
vida traumaticos como a alteragoes neurobiologicas e geneticas. 4 Estudos com gemeos 
apontam uma herdabilidade moderada, de traca intensidade, se comparada aos demais 
transtornos de ansiedade. 5 Estudos geneticos sugerem que o TDM e o TAG apresentam 
bases geneticas comuns. 1 As altera^oes neurobiologicas do TAG estao relacionadas a 
disfun^oes em neurotransmissores, como GABA, serotonina e noradrenalina. 4 Postula- 
se que disfuncoes na amigdala e no cortex cingulado anterior tenham papel primario 
nesse transtorno. Estudos escassos de neuroimagem mostram que a intensidade de 
ativagao da amigdala, do cortex pre-frontal medial e do cortex cingulado anterior esta 


associada com a gravidade dos sintomas e com possivel resposta a determinados 
farmacos, como a venlafaxina. 

A principal comorbidade psiquiatrica associada ao TAG e a depressao, ocorrendo em 
3 de cada 5 pacientes afetados pelo transtorno. 1 A associagao com transtornos da 
personalidade reduz a resposta ao tratamento. Sempre que associado a alguma 
comorbidade, o transtorno tende a ter pior prognostico e a causar maior prejuizo na 
vida do individuo. 1 

Nos servigos de atendimento primario, 45% dos casos de TAG nao sao diagnosticados 
corretamente. 4 Muitas queixas dos pacientes costumam ser confundidas com quadros de 
doengas fisicas, levando, com frequencia, a exames e gastos desnecessarios. Algumas 
patologias clinicas precisam ser avaliadas antes do diagnostico de TAG, como, por 
exemplo, o hipertireoidismo. Outras doengas relacionadas ao estresse, como cefaleias, 
fibromialgia ou sindrome do intestino irritavel, costumam acompanhar o diagnostico do 
transtorno. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TRANSTORNO DE 
ANSIEDADE GENERALIZADA 

Os tratamentos disponiveis para TAG incluem farmacos e psicoterapias. Considera-se 
como tratamento de primeira linha ISRSs, IRSNs, pregabalina e TCC. 4 Embora avangos 
tenham sido realizados nos ultimos anos para o tratamento do TAG, cerca de 50% dos 
pacientes com essa patologia tern pobre resposta aos tratamentos de primeira linha, de 
modo que diferentes medicacoes tern sido estudadas para seu tratamento. Outros 
medicamentos utilizados incluem BZDs, ADTs, outros antidepressivos (agomelatina, 
bupropiona, IMAOs), anticonvulsivantes, buspirona, hidroxizina, riluzol e APs (Fig. 
I ). 4 



Na escolha do 
medicamento, considerar: 
caracteristicas do paciente, 
preferencia, comorbidades, 
custo, acessibilidade, 
efeitos colaterais, uso 
previo com boa resposta e 
tolerancia (pelo paciente 
ou familiares). 


Primeira linha: 

- ISRSs: principalmente sertralina 
(50-200 mg/dia), escitalopram 
(10-20 mg/dia) e paroxetina 
(20-60 mg/dia). 


Sintomas ansiosos 

- IRSNs: principalmente venlafaxina 


intensos e baixo 

(37,5-225 mg/dia) e duloxetina 


risco de adi^ao; 

(60-120 mg/dia). 


associar BZD nas 

- pregabalina (150-600 mg/dia). 


primeiras semanas 



de tratamento. 


Primeira linha: TCC 

Outras terapias: relaxamento, 
mindfulness, psicoterapia de orienta^ao 
analitica. 



Associacao pode ser utilizada em alguns 
casos, principalmente em pacientes pouco 
responsivos ao$ tratamentos isolados ou 
com grau de comprometimento 
psicossocial/familiar importante. 
Evidencias mais robustas com 
farmaco + TCC. 


Comorbidade com: 

- depressao, panico, fobia social : dar 
preferencia ao uso de antidepressivos; 

- TB: avaliar o uso de antipsicoticos; 

- sintomas dolorosos: evidencias a favor 
do uso de duloxetina; 

- transtorno aditivo ou relacionado ao 
uso de substancias: evitar o uso de 
BZDs, avaliar uso de antipsicoticos; 

- depressao pos-AVC: evidencias a favor 
do uso de nortriptilina. 


F1GURA 1 ► ALGORITMO PARA TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE 
ANSIEDADE GENERALIZADA 


A escolha do farmaco deve ser individualizada, levando-se em consideragao as 
caracteristicas do paciente, como preferencia, comorbidades, custo, acessibilidade, 
efeitos colaterais e uso previo com boa resposta e tolerancia (pelo paciente ou 
familiares). Se nao ha inicio de resposta em ate 4 a 6 semanas, e improvavel que o 
medicamento va ser eficaz. Assim, deve-se trocar por outro agente de primeira linha, 
por um de segunda linha ou associar medicamentos, apesar de existirem poucas 
evidencias para embasar tais recomendagoes. Nao ha consenso sobre a duragao do 
tratamento, mas estima-se que se deva continuar a medicagao por pelo menos 12 meses 
apos a estabilizagao dos sintomas, visto que a chance de recaida e bastante alta. 6 
Existem poucos estudos comparando tratamentos isolados com farmacos ou 
psicoterapia com o tratamento combinado. No entanto, como as duas formas de 
tratamento sao comprovadamente eficazes, parece razoavel a recomendagao de associa- 
los sempre que possivel. 4 

O curso do TAG costuma flutuar entre sindromico e subsindromico, atingindo taxas de 
remissao total muito baixas ao longo da vida. A obtengao da remissao total reduz o 
risco de recaidas, devendo ser esse, portanto, o objetivo do tratamento. Um estudo de 
follow-up de 5 anos com 167 pacientes com TAG 7 mostrou taxas de recaida de 27% 
nos pacientes que haviam atingido remissao total dos sintomas contra 39% dos que 
haviam obtido remissao parcial. Problemas psicossociais, como dificuldades nas 






















relates familiares/sociais, podem dificultar a obtengao da remissao total. 7 O 
acrescimo de medidas socioambientais e psicoterapicas ao tratamento medicamentoso 
pode melhorar a taxa de resposta. A avaliagao da resposta ao tratamento na maioria dos 
estudos e feita por meio da HAM-A, que avalia os sintomas somaticos e psiquicos da 
ansiedade. A remissao e geralmente definida como escore na HAM-A menor ou igual a 
7. 8 

PSICOFARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DO 
TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA 

PRIMEIRA LINHA 

► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE SEROTONINA Os ISRSs 
sao considerados como de primeira linha para o tratamento do TAG com base emECRs 
controlados por placebo e em guidelines internacionais. 4,9 Os estudos demonstram 
eficacia especialmente de escitalopram, paroxetina e sertralina. 4 Sao farmacos de 
preferencia para pacientes que apresentam comorbidade com depressao, panico e fobia 
social. Eles tambem foram descritos como mais eficazes no tratamento de sintomas 
psiquicos do TAG (tensao, apreensao, preocupagao) quando comparados aos BZDs, 
que sao mais eficazes nos sintomas autonomicos e somaticos do transtorno. 10 

• PAROXETINA Considerada eficaz para os tratamentos agudo e de longo prazo e 

para a prevengao de recaidas, segundo ensaios clinicos, 1 em doses de 20 a 60 mg/dia. E 
aprovada, nos EUA, para TAG. Tanto a paroxetina quanto a imipramina mostraram 
eficacia (principalmente nos sintomas psiquicos da ansiedade) em um estudo 
controlado com clorodesmetildiazepam. 710 

• ESCITALOPRAM Considerado eficaz para os tratamentos agudo e de longo prazo e 

para a prevengao de recaidas, segundo ensaios clinicos, 1 em doses de 10 a 20 mg. 
Apresenta boa taxa de tolerabilidade 11 e e aprovado, nos EUA, para TAG. 7 

Uma revisao apontou o escitalopram como mais efetivo que o placebo e pelo menos tao 
eficaz quanto a paroxetina em reduzir os sintomas de ansiedade segundo a HAM-A. 
Alem disso, foi superior ao placebo na melhora de sintomas de ansiedade, disfun^ao e 
qualidade de vida em tres trials de 8 semanas, em dose de 10 a 20 mg. Em um grande 
estudo controlado por placebo, 10 mg de escitalopram foram superiores a 20 mg de 
paroxetina, alem de ter sido superior tambem ao placebo. O uso prolongado de 
escitalopram por 74 semanas foi superior ao placebo em termos de preven^ao de 
recaida. 


• SERTRALINA Considerada eficaz para os tratamentos agudo e em longo prazo e 

prevengao de recaidas. As doses sugeridas variam entre 50 e 200 mg/dia, 12,13 sendo 
considerado o farmaco de melhor tolerabilidade entre diversos tratamentos para TAG 
em uma revisao sistematica. 9 Mostrou-se superior ao placebo em estudos duplos-cegos 
controlados comduragao de 10 e 12 semanas. 7 

• FLUOXETINA Os dados a respeito do uso da fluoxetina no TAG sao bastante 

controversos. Alguns autores nao a citam como tratamento com boa eficacia para o 
transtorno, 8 porem, foi considerada como bastante eficaz em termos de resposta 
(melhora de 50% ou mais na HAM-A) e remissao (HAM-A menor ou igual a 7) em uma 
revisao sistematica que comparou diversas substancias no tratamento do TAG. 9 A 
fluoxetina parece ter uma pior resposta em mulheres quando comparadas aos homens, 
especialmente naquelas cominicio tardio do transtorno. 

• CITALOPRAM Estudos iniciais apontaram resultados positivos com doses de 10 a 

60 mg. Um estudo com 100 pacientes com diagnostico de TAG comparou o uso de 
venlafaxina 150 mg com citalopram 20 mg, tendo concluido, ao fimde 12 semanas, que 
a venlafaxina teve maior redu^ao de sintomas na HAM-A. 14 Como poucos estudos 
foram realizados com citalopram no TAG, ele nao costuma ser recomendado como 
primeira escolha no transtorno. 

• FLUVOXAMINA Nao ha, ate o momenta, evidencias que sustentem seuuso no TAG. 

► INIBIDO RES DA RECAPTA^AO DE SEROTONINA E NORADRENALINA 

Cerca de 40% dos psiquiatras prescreve IRSNs como medicamentos de primeira 
escolha para o TAG, e 41%, como segunda escolha. 15 O tempo medio de tratamento 
recomendado com os IRSNs para o TAG e de 12 meses apos a estabilizagao dos 
sintomas. 16 

• VENLAFAXINA Ambas as formas de apresentagao (liberagao imediata e 

prolongada) mostram eficacia, com taxas de remissao variando de 28 a 62,5% para 
doses de 37,5 a 225 mg por dia. O periodo minimo recomendado de uso e de 6 meses, 
com taxas de recaida variando de 10 (apos 6 meses sem uso) a 33% (apos 12 meses 
semuso). Em caso de recaida, ha evidencias de que o paciente voltara a melhorar caso 
torne a usar o mesmo medicamento. 


• DULOXETINA Aprovada pela FDA para uso no TAG desde 2007. Em estudos 


duplos-cegos, controlados por placebo, a duloxetina, em doses de 60 a 120 m^dia, em 
um periodo de 9 a 10 semanas, foi mais eficaz que o placebo para controle da 
ansiedade, inclusive em pacientes com mais de 65 anos de idade. 17 A magnitude de 
melhora foi semelhante a da venlafaxina de liberagao prolongada. Em 52 semanas de 
avaliagao, a duloxetina foi eficaz emprevenir ou atrasar recaida do TAG. 17 Nausea foi 
o unico efeito colateral que proporcionou dcscontinuacao do tratamento com a 
duloxetina quando comparada ao placebo, mas nao diferiu significativamente da 
venlafaxina. 17 Pacientes com sintomas dolorosos na vigencia de TAG parecem se 
beneficiar especialmente com o uso de duloxetina. 

• DESVENLAFAXINA Nao ha, ate o momenta, estudos sobre o uso da desvenlafaxina 

para tratamento do TAG. No entanto, como se trata de uma molecula semelhante a 
venlafaxina e alguns trabalhos mostram que os sintomas de ansiedade em pacientes 
deprimidos melhoraram com o uso de venlafaxina, especula-se que possa ter a mesma 
eficacia dos IRSNs. 

• MILNACIPRANO Nao ha, ate o momenta, estudos sobre o milnaciprano para 
tratamento do TAG, nemmen^ao de melhora de sintomas ansiosos com seuuso. 

► EGABALINA Resultados de ECRs e metanalises indicam que a pregabalina e 
eficaz tanto no tratamento agudo quanto na prevencao de recaidas no TAG. O tamanho 
de efeito da pregabalina parece ser superior ao dos antidepressivos (TE = 0,50). 18 Uma 
revisao organizou um algoritmo baseado em evidencias da literatura sobre eficacia, 
tolerabilidade e custos dos tratamentos para TAG e colocou a pregabalina como 
primeira escolha, seguida da venlafaxina e dos ISRSs. 19 Seu efeito ansiolitico comega 
rapidamente, ja no quarto dia, para os sintomas tanto fisicos quanto psiquicos do TAG, 
e as doses utilizadas variam de 150 a 600 mg. O tratamento deve ser mantido por, pelo 
menos, 12 meses apos estabilizagao dos sintomas. 6 Alem disso, e mais eficaz e traz 
menor custo que o uso de BZDs associados aos ISRSs ou IRSNs. E aprovada para TAG 
na Europa. 7 

SEGUNDA LINHA 

► ANSIOLITICO S 

• BENZODIAZEPINICOS Alprazolam, lorazepam e diazepam tern eficacia 

comprovada no tratamento do TAG, 4 inicio de agao rapido e sao relativamente seguros. 
No entanto, o potencial de sedagao e sua capacidade de gerar tolerancia, dependencia e 
sintomas de retirada limitam o uso em tango prazo. Recomenda-se que os BZDs sejam 


utilizados apenas no inicio do tratamento, por curtos periodos, geralmente associados a 
um antidepressivo, enquanto o efeito deste ainda nao e consistente. Nao e recomendado 
a pacientes que tenham historia de TUSs. 7 

• AZAPIRONAS Uma metanalise encontrou 36 estudos com buspirona em TAG, 

abrangendo cerca de 6 mil pacientes. As azapironas, incluindo a buspirona, foram 
superiores ao placebo no tratamento do transtorno. O NNT foi de 4,4 (IC 95%, 
variando de 2,16 a 15,4). Esse mesmo estudo concluiu que as azapironas podem ser 
menos eficazes que os BZDs, os antidepressivos e a psicoterapia. Os efeitos colaterais 
sao leves e bem tolerados. Nao se recomenda como alternativa de primeira linha no 
tratamento do TAG. 

► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

• IMIPRAMINA Estudos controlados apoiam o uso da imipramina e dos ADTs para o 

tratamento do TAG, pois reduzem substancialmente os sintomas de ansiedade. 
Especialmente no inicio do tratamento, os ADTs podem causar efeitos adversos, como 
aumento da ansiedade, efeitos anticolinergicos, seda^ao ou ganho de peso, de maneira 
que nao sao considerados como primeira linha de tratamento. A latencia para o inicio 
do efeito do tratamento e de cerca 2 a 6 semanas. 4 

A imipramina apresentou a melhor resposta ansiolitica quando comparada ao diazepam, 
principalmente nos sintomas psiquicos de tensao, apreensao e preocupagao. A redugao 
dos sintomas foi reportada por 73% dos pacientes tratados com imipramina, 69% com 
trazodona, 66% com diazepam e 47% com placebo. 20 Emoutro estudo, o alprazolam foi 
muito mais efetivo em reduzir os sintomas somaticos, enquanto a imipramina melhorou 
as caracteristicas psiquicas da ansiedade e da depressao, como hostilidade, 
sensibilidade interpessoal e paranoia. 21 

• NORTRIPTILINA Em relacao a nortriptilina, achados sugerem que essa substancia 
possa tratar a depressao comorbida com TAG. 

• OPIPRAMOL O opipramol e um composto triciclico, mas nao apresenta a 

propriedade de recaptagao como os demais ADTs. Tern grande potencial de bloqueio 
D 2 , 5-HT 2 e Hj e grande afmidade aos receptores sigma. Estudos controlados 
comparando opipramol, alprazolam e placebo mostraram eficacia superior dos 2 
compostos ativos, de modo que houve melhora global em 63% dos pacientes que 
utilizaram opipramol, 64% dos que utilizaram alprazolam e 47% dos que utilizaram 
placebo. Esses dados foram corroborados por outros estudos combomdelineamento. 4 


► OUTROS ANTIDEPRESSIVOS 


• AGOMELATINA Um ECR duplo-cego com agomelatina mostrou superioridade 

sobre o placebo em doses de 25 a 50 mg/dia em 12 semanas. 22 Contudo, mais estudos 
sao necessarios para sugerir a agomelatina como primeira linha no tratamento do TAG. 

• MTRTA7APTNA Um estudo aberto com dose fixa de 30 mg/dia por 12 semanas 

encontrou redugao de 50% no escore da HAM-A em 79,5% dos pacientes e remissao 
dos sintomas de TAG em 36,4%. Por nao ser controlado por placebo e ter tamanho 
amostral pequeno, deve-se considerar tais resultados com cautela, havendo necessidade 
de mais estudos para confirmar e embasar seu uso como primeira linha. 23 

• BUPROPIONA A bupropiona teve eficacia comparada a do escitalopram em um 

ECR duplo-cego de 12 semanas, com doses entre 150 e 300 mg/dia na apresentagao 
XL. Contudo, o tamanho amostral pequeno e a falta de mais estudos nao apoiam o uso 
da bupropiona XL como tratamento de primeira linha para o TAG. 24 

• IMAOS Nao foram encontradas evidencias de eficacia dos IMAOs em pacientes com 
TAG. 

► ANTIPSICOTICOS 

• QUETIAPINA Entre os APs, a quetiapina parece ter o efeito mais robusto de 

eficacia no TAG. 25 Essa substancia, entretanto, ainda nao foi aprovada para o 
tratamento do transtorno e pode somente ser considerada para uso em pacientes em que 
os tratamentos-padrao mostraram-se ineficazes ou nao tolerados. No TAG, e utilizada 
em doses muitos menores do que para o tratamento da esquizofrenia. Estudos mostram 
que a quetiapina XR (50-300 mg/dia), em monoterapia, e efetiva em melhorar os 
sintomas de ansiedade em pacientes idosos ja na primeira semana de tratamento. Sua 
eficacia foi comparavel ao uso de escitalopram 10 mg na oitava semana de tratamento. 26 
Seu uso em monoterapia tambem reduziu o risco da recorrencia dos sintomas de 
ansiedade nos pacientes com TAG estabilizados. 27 Nas doses de 150 mg/dia 
(tratamento agudo) e 50 a 300 mg/dia (tratamento de manutencao), trouxe melhora para 
a qualidade de vida, o funcionamento global e a qualidade do sono nos pacientes com 
TAG. 28 

Outros estudos sugerem que a quetiapina em baixas doses, somada a terapia tradicional, 
pode ser util no tratamento do TAG resistente, levando a taxas de remissao de 72%. 29 


Apesar de animadores, esses dados devem ser considerados com cautela, pois ainda 
sao inconsistentes. O efeito hipnotico da quetiapina pode ser particularmente util para 
os pacientes com TAG e insonia. Apesar do rapido inicio de agao em relagao aos 
antidepressivos, isso nao parece justificar o uso da quetiapina como primeira opgao, 
devido ao grande potencial de ocorrencia de efeitos adversos. 

• RISPERIDONA Os dados sao controversos em relacao ao tratamento adjuvante com 

risperidona no TAG. Em um estudo, o uso da risperidona associada a antidepressivo 
e/ou BZD resultou em significativa redu^ao dos sintomas de ansiedade em pacientes 
com TAG que nao estavam respondendo apos 4 semanas de tratamento-padrao. 30 Outro 
estudo nao mostrou efeito ansiolitico com o uso em monoterapia em pacientes bipolares 
com TP ou TAG comorbidos. 31 

• OLANZAPINA A olanzapina mostrou ter efeito na rcducao dos sintomas do TAG A 

associacao de olanzapina com fluoxetina parece aumentar a taxa de resposta de 
pacientes que permanecem sintomaticos com o uso de fluoxetina isolada. Assim como 
ocorre com a quetiapina, a ocorrencia frequente de efeitos adversos importantes limita 
seuuso. 

• OUTROS ANTIPSICOTICOS Estudos que avaliaram o uso de outros APs para o 

tratamento do TAG mostraram que baixas doses de trifluoperazina (2-6 mg) foram 
superiores ao placebo em reduzir os escores de ansiedade. Apesar de haver relato de 
beneficio da ziprasidona como adjuvante no tratamento do TAG, um estudo 
comparative entre ziprasidona (20-80 mg/dia) e placebo nao encontrou diferenga 
significativa entre os dois grupos na redu^ao de escore nas escalas de ansiedade. 32 

E valido ressaltar que o uso de APAs pode ser util em pacientes com TAG comorbido 
com TUSs ou TB. Os pacientes em uso de APAs devem ter monitorados o peso, a 
circunferencia abdominal, a PA, a glicose e o perfil lipidico. 

► OUTROS FARMACOS 

• HTDRO XTZIN A Uma metanalise encontrou 39 estudos com hidroxizina, mas incluiu 

apenas 3 nas analises, totalizando 884 pacientes com TAG. Parece ser mais eficaz que 
o placebo (OR = 0,30, com IC 95%, de 0,15 a 0,58). Quando comparada a BZDs e 
buspirona, a hidroxizina mostra eficacia e tolerabilidade semelhantes. Seus principais 
efeitos colaterais foram sonolencia e tontura. Entretanto, nao e recomendada como 
alternativa de primeira linha no tratamento do TAG. 



• TIAGABINA Mostrou eficacia semelhante a da paroxetina no tratamento do TAG em 

um estudo aberto, com doses variando de 4 a 16 mg/dia (divididas em 2 tomadas 
diarias), mas o tamanho amostral pequeno e a falta de grupo-controle nao permitem que 
seja sugerida como tratamento de primeira linha no TAG. 

• GABAPENTINA Relatos de caso compacientes com TAG indicarampossivel efeito 

ansiolitico da gabapentina em doses muito variadas em pacientes refratarios ou 
intolerantes aos tratamentos ansioliticos estabelecidos. No entanto, estudos posteriores 
falharam em replicar tais achados. 10 

• ACIDO VALPROICO/VALPROATO Um estudo duplo-cego encontrou diferenga 

significativa na resposta do valproato em relagao ao placebo. 33 E considerado, por 
alguns autores, como nova possibilidade de abordagem farmacologica para o TAG, mas 
com dados ainda muito preliminares, que precisam ser confirmados em estudos 
futures. 25 

• RILUZOL Existem algumas evidencias iniciais de eficacia do riluzol na remissao de 

sintomas do TAG. Estudos maiores e com melhor delineamento sao necessarios para 
confirmar esse efeito. 

• FITOFARMACOS Cerca de 70% dos fitofarmacos ditos ansioliticos, quando 

devidamente testados, mostraram pouco ou nenhum efeito inibitorio da atividade 
GABAergico. Extratos de Centella asiatica (gotu kola) ou Valeriana officinalis 
(valeriana) aumentaram a gravidade do TAG em doses de 1 mg/mL, enquanto a 
Matricaria recutita (camomila alema) e o Humulus lupulus mostraram alguma eficacia 
no TAG em doses de 0,11 a 0,65 mg/mL. 34 Um estudo comparou o tamanho de efeito de 
varios tratamentos para TAG e encontrou que tratamentos alternativos (incluindo kawa- 
kawa e homeopatia) tiveramos piores resultados. 

ASSOCIACAO DE FARMACOS 

A associagao de medicamentos deve ser reservada a situates de TAG refratario aos 
tratamentos convencionais ou a situacoes de comorbidades com outros transtornos 
psiquiatricos. Apesar de anticonvulsivantes e APs serem alternativas interessantes e 
bastante utilizadas na pratica clinica para tal, mais estudos bem delineados sao 
necessarios para corroborar a indicagao desses farmacos no tratamento do TAG 
refratario. A evidencia mais robusta de associagao e com a pregabalina, em doses de 


150 a 600 mg/dia, quando associada a ISRSs ou IRSNs em respondedores parciais, 
mostrando eficacia maior que o placebo como potencializador (47,5 vs. 35,2%). 35 
Estudos tambem apontam dados sobre beneficios com o acrescimo de risperidona, 
olanzapina, quetiapina e ziprasidona ao tratamento convenciona. No entanto, os estudos 
avaliados nao sao bem delineados e tern tamanho amostral pouco representative para 
que os resultados possam ser generalizados. Deve-se atentar para o fato de que 
pacientes com TAG sao menos tolerantes aos efeitos adversos dos APs que pacientes 
com TB ou com TDM. 

TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICOS DO TRANSTORNO 
DE ANSIEDADE GENERALIZADA 

Existe enorme variedade de estudos sobre tratamentos nao farmacologicos para o TAG. 
Entre eles, destacam-se os estudos utilizando TCC, que colocam essa modalidade de 
terapia como primeira linha para o tratamento do transtorno. 4 Alem disso, existem 
algumas evidencias iniciais a respeito de beneficios com a redugao da ingestao diaria 
de cafeina, alcool e nicotina, com a pratica de meditagao {mindfulness), com 
relaxamento, com exercicios fisicos e respiratorios (ioga e tai-chi ) e com acupuntura. 
Ha tambem evidencias iniciais de efeito com a EMTr e a VNS. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

O TAG e um transtorno bastante prevalente, porem ainda pouco estudado. Mais estudos 
com bom delineamento e grande tamanho amostral sao necessarios para que se possa 
determinar com precisao tratamentos farmacologicos e nao farmacologicos eficazes. 
Alem de o TAG ja gerar por si so importante grau de prejuizo ao paciente, ele tambem 
pode ser considerado um fator de risco para o aparecimento de outros transtornos 
psiquiatricos, como depressao ou TUSs, como alcool ou BZDs, 1 o que reforga a 
importancia de um tratamento adequado e focado na remissao total dos sintomas. 
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° TRANSTORNO DE ESTRESSE 
AGUDO E TRANSTORNO DE 
ESTRESSE POS-TRAUMATICO 

► DANIEL DA ROSA FARIAS 
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► DEBORA VIGEVANI SCHAF 

► ERICO DE MOURA SILVEIRA JR. 

► SIMONE HAUCK 


A exposigao a um evento traumatico, definido no DSM-5 como um episodio concreto 
ou ameaga de morte, lesao grave ou violencia sexual, pode desencadear o transtorno de 
estresse agudo, que ocorre entre 3 e 30 dias apos o evento traumatico, e o TEPT, no 
qual os sintomas devem ter duragao de pelo menos 1 mes. O transtorno de estresse 
agudo e um fator de risco importante para o desenvolvimento do TEPT, envolvendo 
uma serie de alteragoes neurobiologicas acompanhadas de respostas emocionais, 
cognitivas e comportamentais desadaptativas. Mesmo em suas formas subclinicas, as 
patologias pos-traumaticas estao associadas a grande morbidade e prejuizo funcional. 1,2 

Estimativas recentes apontam preValencia de TEPT ao longo da vida de 5% para os 
homens e de 10 a 12% para as mulheres. Nos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro, 
um estudo com 3.774 participantes encontrou que aproximadamente 90% das pessoas 
havia vivenciado pelo menos um evento traumatico, sendo a prevalencia estimada de 
TEPT ao longo da vida de 4,2% para os homens e de 14,5% para as mulheres em Sao 
Paulo e de 5,5% para os homens e 11,1% para as mulheres no Rio de Janeiro. 3 Em 
vitimas de traumas como estupro, a prevalencia de TEPT pode chegar a 80%. 1 

O diagnostico precoce e o tratamento adequado do TEPT em suas fases iniciais sao 
fimdamentais. Cerca de 40% dos pacientes com TEPT permanecem com o diagnostico 


depois de 6 anos, sendo que 95% daqueles que se recuperam obtem a remissao no 
primeiro ano. A taxa de comorbidades chega a 80%, e o grau de prejuizo funcional e 
piora da qualidade de vida e equiparavel, e muitas vezes superior, ao dos transtornos 
do humor e de ansiedade, implicando importante prejuizo social e individual. 1,2,4 
Devido as caracteristicas da doenga (especialmente os sintomas de evita^ao e os de 
revivencia a partir de gatilhos externos e internos), muitos pacientes sao resistentes a 
buscar tratamento, e a participagao de familiares e a mobiliza^ao da rede de apoio sao 
praticas muito importantes. 5 

DIAGNOSTICS, QUADRO CLINICO E ESCOLHA 
TERAPEUTICA 

No DSM-5, o TEPT e o transtorno de estresse agudo foram alocados no capitulo dos 
transtornos relacionados a trauma e a estressores. Alem da exposigao ao trauma, a 
pcrturbagao deve causar sofrimento clinicamente significativo e prejuizo social, 
ocupacional e em outras areas importantes do fimcionamento. Os sintomas nao devem 
estar relacionados aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou a outra condi^ao 
medica. 

No transtorno de estresse agudo, os sintomas devem durar de 3 dias a 1 mes apos a 
exposigao ao evento traumatico. Os sintomas dissociativos nao sao mais essenciais ao 
diagnostico. Deve haver a presenga de 9 (ou mais) de 14 sintomas de qualquer uma de 
5 categorias: 1) sintomas de intrusao; 2) humor negativo; 3) sintomas dissociativos; 4) 
sintomas de evitagao; e 5) sintomas de excitagao. Os sintomas devem comegar ou 
piorar depois da ocorrencia do evento traumatico. 6 

No TEPT, os sintomas devem durar mais de 1 mes e preencher os seguintes criterios: 1) 
um ou mais sintomas de intrusao; 2) evitagao persistente de estimulos associados ao 
evento traumatico; 3) alteragoes negativas em cogni^oes e humor; e 4) alteragoes 
marcantes na excitagao e reatividade associadas ao evento traumatico. Alem disso, o 
clinico deve especificar se ha presenga de sintomas dissociativos de despersonaliza^ao 
e desrealizagao. 6 

A apresenta^ao clinica do transtorno de estresse agudo e do TEPT e bastante variavel, 
pois grupos diferentes de sintomas podem predominar. Por exemplo, em alguns 
individuos, alteracoes negativas do humor e sintomas de evitacao proeminentes podem 
levar a um quadro grave de isolamento e exclusao social. Em outros, irritabilidade, 
impulsividade e hiperexcitabilidade podem ocasionar agressividade importante. 
Sintomas intrusivos podem levar a sofrimento extremo ou insonia, e os pesadelos 
podem ser o principal sintoma e devem ser foco inicial do tratamento. A avaliagao 


cuidadosa dos sintomas e fundamental na escolha das medicates. 5,7 

Enquanto as alteragoes biologicas associadas ao TEPT colocam o tratamento 
farmacologico como potencialmente eficaz, alteragoes nos processos de aquisigao e 
extingao de memoria e nas respostas emocionais, cognitivas e comportamentais 
sugerem a psicoterapia como uma ferramenta importante no seu tratamento. 8 Idealmente, 
o tratamento combinado (farmacoterapia + psicoterapia) deve ser iniciado sempre que 
disponivel. E importante ressaltar que, em suas formas cronicas, em geral, e possivel 
estabilizar a doenga, mas raramente e possivel atingir remissao, sendo fiindamentais o 
diagnostico precoce e o inicio do tratamento. 9 ' 11 

Este capitulo discute o tratamento do transtorno de estresse agudo e do TEPT com base 
nas evidencias atuais. 

TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ESTRESSE AGUDO 

As opgoes de tratamento do transtorno de estresse agudoainda sao muito pouco 
estudadas. Nao existem pesquisas que comprovem a eficacia do tratamento 
farmacologico. Segundo as recomendacoes da OMS para tratamento do transtorno de 
estresse agudo, apenas a TCC focada no trauma apresenta nivel de evidencia suficiente 
para ser indicada para criangas, adolescentes e adultos, e o uso de BZDs e fortemente 
contraindicado. Os antidepressivos geralmente nao sao recomendados no transtorno de 
estresse agudo. 12 No entanto, e razoavel considerar o inicio precoce do tratamento, 
preferencialmente tratamento combinado, se os sintomas nao estiverem melhorando ou 
se o paciente nao estiver conseguindo retornar gradualmente as suas atividades depois 
de 2 semanas. Nesse caso, pode-se utilizar o mesmo protocolo do tratamento do TEPT. 

A conduta adequada ante vitimas de trauma, logo apos a exposigao ou nos dias que se 
seguem ao evento, tambem e um ponto que merece ser cuidadosamente considerado. A 
resposta inicial ao medo e biologica, mas e amplamente influenciada pela interpretagao 
subjetiva e pelos recursos individual e externos (risco x resiliencia). Intervent es 
voltadas a modificagao desses fatores podem ser muito eficazes se adequadamente 
realizadas. 5 

PSICOEDUCA^AO E MOBILIZA£AO DA REDE DE APOIO 

A postura daqueles que atendem a vitima e seus familiares e as orientates fornecidas 
sao fiindamentais no periodo que se segue ao trauma. A postura deve ser tranquila e 
empatica, evitando-se sedativos, especialmente nas primeiras 48 horas. O contato com 
a vulnerabilidade humana pode ser bastante desafiador, e e muito importante nao se 
sentir pressionado a fornecer uma “solugao” rapida. Isso nao e possivel nessas 


situates e, ao contrario do que se poderia pensar, pode aumentar a percepgao de 
“perigo e falta de controle” sobre o evento. O primeiro passo e colocar-se a disposi^ao 
para ouvir o que ocorreu, reconhecendo a gravidade e o impacto do trauma. 5 

Deve-se orientar paciente e familiares (ou amigos) sobre os sintomas rnais comuns de 
transtorno de estresse agudo e TEPT, como, por exemplo, os sintomas de intrusao, 
evitagao, altera^oes negativas no humor e na cognicao, excitagao e reatividade, bem 
como sobre a possibilidade de ocorrerem sintomas dissociativos, como desrealizagao e 
despersonalizagao. Se possivel, deve-se explicar sucintamente as fiingoes da evitagao: 
se, por um lado, o objetivo e poupar a pessoa de reviver as emo^oes negativas 
associadas ao trauma no contato com situates, lugares, pessoas que representam 
gatilhos para tais lembrangas, por outro, a evitagao persistente desses gatilhos tende a 
agravar o quadro ao longo do tempo. E importante deixar claro que a ocorrencia desses 
sintomas e bastante comum logo apos o trauma e que, na maioria dos casos, eles 
desaparecem ao longo do tempo. O transtorno de estresse agudo e, consequentemente, o 
TEPT podem ser vistos como uma falha nessa recupera^ao, e, se nao houver melhora, 
ou se o paciente nao estiver conseguindo retomar gradualmente suas atividades depois 
de 2 semanas, e indicado buscar ajuda especializada e considerar o inicio precoce do 
tratamento, seguindo o mesmo protocolo do TEPT. 

Nesse caso, pelas caracteristicas da doenga, o papel da rede de apoio pode ser 
fundamental, ja que o paciente pode nao buscar ajuda na tentativa de evitar falar sobre 
o trauma. Outro ponto que deve ser abordado precocemente com a vitima e a rede de 
apoio e a importancia do retorno gradual as atividades, prevenindo o agravamento das 
evita^oes. 

Deve-se orientar os familiares a ouvir o paciente quando ele sentir necessidade de falar 
sobre o ocorrido, sem forgar e sem buscar um “culpado”. Ao ser confrontado com uma 
realidade traumatica, o ser humano imediatamente tenta “achar um culpado”. Isso 
ocorre porque identificar uma causa/culpado do evento confere uma “ilusao” de que ele 
poderia ser evitado, diminuindo o contato com a percepgao da vulnerabilidade humana. 
Abordar a questao da culpa x acaso pode diminuir a probabilidade do paciente e/ou 
dos familiares de atribuir a si ou um ao outro a responsabilidade pelo evento, 
protegendo a integridade da rede de apoio. Por fim, a orientagao quanto ao(s) local(is) 
adequado(s) para buscar ajuda profissional e muito importante. 

TRATAMENTO DO TEPT 

A complexidade, a gravidade e a cronicidade dos sintomas do TEPT geralmente 
requerem tratamento combinado com farmacos e psicoterapia. 11 No entanto, o acesso 


amplo a medicares e a dificuldade em disponibilizar psicoterapeutas especializados 
fazem, muitas vezes, a farmacoterapia ser a primeira (e unica) escolha nos casos TEPT 
emmuitos contextos. 10 

TRATAMENTO PSICOTERAPICO DO TEPT 

Metanalises recentes demonstraram grande tamanho de efeito da terapia de exposicao, 
da terapia de processamento cognitivo, da terapia cognitiva, da TCC, da EMDR e da 
terapia de exposicao narrativa. 9,13 Esses achados tern levado muitos autores a 
recomendar, quando disponiveis, as psicoterapias como primeira escolha no tratamento 
do TEPT. 1214 

► A TCC engloba um vasto grupo de terapias baseadas nos principios de 
aprendizado, processos cognitivos e condicionamento. Ha evidencias que justificam 
tanto os tratamentos individual quanto aqueles em grupo. As estrategias empregadas 
envolvem psicoeducagao sobre o TEPT, exposicao na imaginagao e in vivo (exposicao 
gradual a locais, objetos ou situates evitados) com dessensibilizagao, reestrutura^ao 
cognitiva, estrategias de enfrentamento, tecnicas de relaxamento e narrativas escritas. 
Tambem sao utilizadas tecnicas de reestruturagao cognitiva (identificagao e mudan^a 
dos pensamentos disfuncionais associados a experiencia traumatica), assim como 
psicoeducagao e o manejo da ansiedade (relaxamento dos musculos e respiragao 
diaffagmatica). Considerado o padrao-ouro do tratamento para TEPT, a TCC tern um 
tempo limitado (7-15 sessoes), sendo as sessoes estruturadas. 15 A terapia do 
processamento cognitivo e a exposicao prolongada sao os dois principais protocolos de 
tratamento focados no trauma e apresentam eficacia equivalente emECRs. 16 

► A EMDR e uma forma de psicoterapia adaptada do modelo do 
processamento da informagao, no qual a psicopatologia e entendida como consequencia 
de uma experiencia passada angustiante e negativamente processada. E considerado um 
tratamento de base fisiologica que possibilita ao individuo mudar a percepgao 
traumatica, crengas e emo^oes ligadas a ela. 

A descoberta do metodo empregado na EMDR comegou ao acaso. Francine Shapiro, 
enquanto caminhava em um parque, percebeu que alguns pensamentos perturbadores 
comecavam a desaparecer espontaneamente enquanto seus olhos movimentavam-se 
rapidamente, tanto na horizontal quanto na diagonal. Quando trazia tais pensamentos a 
consciencia novamente, eles ja nao tinham a mesma Valencia. Foi assim que, apos testar 
um procedimento semelhante em 70 pessoas (amigos, estudantes, colegas), desenvolveu 
um protocolo de tratamento que contempla a historia clinica, a imagem e a crenga 
negativas associadas ao trauma, bem como a expectativa ante o fiituro. 


A terapia criada por Francine Shapiro consiste, essencialmente, em trazer para a 
consciencia a imagem negativa associada ao evento traumatico, assim como a crenga 
central negativa e a sensagao corporal relacionada a ela, ao mesmo tempo que o 
paciente e estimulado a movimentar os olhos de um lado para o outro. Apos algumas 
series de estimulagao bilateral, os pensamentos perturbadores comegam a desaparecer 
espontaneamente, permitindo ao cerebro um reprocessamento fiincional e adaptativo da 
experiencia. 

Ensaios clinicos tern mostrado que a EMDR e efetiva no tratamento do TEPT, sendo a 
psicoterapia de primeira escolha junto com a TCC. 13,14 Recentemente, Arnone e 
colaboradores desenvolveram um ensaio clinico comparando EMDR com sertralina, 
sendo ambas efetivas na redugao dos sintomas. Porem, um numero bem maior de 
pacientes que participaram do grupo da EMDR atingiu remissao, sugerindo 
superioridade em relagao a farmacoterapia.Da mesma forma, van der Kolk e 
colaboradores (2007) conduziram um ECR comparando EMDR com fluoxetina e 
verificaram que a psicoterapia foi mais efetiva que a psicofarmacologia tanto na 
redugao dos sintomas do TEPT e da depressao como na manutengao do beneficio ao 
longo de 6 meses de acompanhamento. 18 Por fim, uma metanalise recente ressaltou que 
a TCC e a EMDR foram as abordagens mais estudadas nos ultimos anos, e os achados 
suportam que ambas as intervencoes sao efetivas no tratamento do TEPT. 9 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TEPT (FIG. 1) 

Embora muitos estudos tenham investigado a eficacia dos tratamentos farmacologicos 
no TEPT nas ultimas decadas, diversas questoes permanecem em aberto, e muitas das 
recomendagoes sao baseadas na experiencia clinica e em estudos que ainda nao 
fornecem evidencias suficientes para as diretrizes propostas. 9,12,13 A farmacoterapia 
como tratamento exclusivo e recomendado como primeira escolha para adultos apenas 
na ausencia de resposta as psicoterapias, quando estas nao estao disponiveis, ou na 
presenca de depressao moderada a grave. 12 A qualquer momenta do tratamento 
farmacologico, especialmente quando e necessario escolher entre potencializar ou 
trocar uma medicagao, a avaliagao do efeito real da substancia e da presenca e da 
magnitude de efeitos colaterais deve ser muito criteriosa, objetivando evitar a 
polifarmacia. 
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F1GURA 1 ► ALGORITMO DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Obs.: Lembrar que os sintomas de evitagao e hiperatividade costumam responder 
melhor aos “antidepressivos”, ja os sintomas de reexperienciagao aos APs e ao 
topiramato. A melhora dos sintomas de sono podem levar a melhora secundaria dos 
demais sintomas, o que deve ser um dos focos do tratamento, especialmente quando sao 
sintomas proeminentes. 

Metanalises recentes encontraram evidencias de eficacia com tamanho de efeito leve a 
moderado dos seguintes medicamentos: paroxetina, sertralina, fluoxetina, venlafaxina, 
topiramato e risperidona. 9,13 

► ISRSs E IRSNs Entre os ISRSs e os IRSNs, a paroxetina, a fluoxetina, a venlafaxina 
e a sertralina mostraram-se mais eficazes que o placebo na redugao dos sintomas de 
TEPT, com tamanho de efeito pequeno a moderado, segundo metanalises recentes. A 
paroxetina teve o maior tamanho de efeito nos dois estudos. Paroxetina e venlafaxina 
tambem apresentaram evidencias suficientes de remissao da doenga, comNNT de 8. 9,13 

Os sintomas de evitagao e de excitagao costumam responder melhor aos ISRSs e aos 
IRSNs, enquanto os sintomas de revivencia mostram-se mais resistentes. 

Alguns estudos abertos com citalopram mostraram resultados positivos. No entanto, um 
ensaio clinico controlado evidenciou eficacia semelhante a do placebo. 19 Um estudo 
aberto com 25 pacientes demonstrou eficacia do escitalopram na redugao dos sintomas 
de evitagao e de excitagao, mas apontou apenas tendencia de redugao dos sintomas 
intrusivos, o que parece ser caracteristico dessas classes de medicagao (ISRSs e 
IRSNs). 20 

► MIRTAZAPINA, BUPROPIONA, TRICICEICOS E IMAOS Os resultados de 
estudos com esses medicamentos no TEPT sao controversos, nao existindo evidencias 
que embasem tal recomenda^ao. Porem, eles podem ser considerados opgoes na 
ausencia de resposta aos ISRSs e aos IRSNs, intolerancia a outras medicares ou em 
condi^oes clinicas especificas. 

Alguns estudos abertos com amostras pequenas apresentaram resultados positivos com 
a mirtazapina. Um estudo controlado com 29 pacientes com duragao de 8 semanas 
demonstrou resposta de 65% da mirtazapina versus 20% no grupo-placebo (NNT = 
2,2), com boa tolerancia. 21 Esses estudos apontam que a mirtazapina pode ser uma boa 
alternativa na ausencia de resposta ou intolerancia as substancias de primeira escolha, 
apresentando boa tolerabilidade. A maior restrigao ao seu uso e o risco de aumento de 
peso. 


Estudos que utilizaram a bupropiona apresentaram resultados controversos. Alguns 
estudos abertos demonstraram resultados positivos, mas nao foram confirmados em urn 
estudo controlado com 30 pacientes com traumas mistos (civis e militares), no qual 
alguns utilizaram a bupropiona como adjuvante do tratamento com ISRSs. Uma 
tendencia a melhor resposta ocorreu em pacientes mais j ovens e naqueles em 
monoterapia. 22 

Nao existem estudos controlados testando o uso de triciclicos e IMAOs, exceto por 2 
estudos realizados no inicio da decada de 1990, que apontaram melhora de alguns 
sintomas, porem de pequena magnitude, com amitriptilina, imipramina e fenelzina. 23-26 O 
uso de baixas doses a noite pode ser interessante para o tratamento dos sintomas de 
sono (p. ex., amitriptilina 12,5-50 mg). 

► ANTIPSICOTICOS ATIPICOS Os APs muitas vezes mostram-se eficazes em 
reduzir os sintomas de reexperienciagao, que sao justamente aqueles mais resistentes ao 
tratamento com as mediates citadas anteriormente. 10 Entre os APs, apenas a 
risperidona apresenta evidencia suficiente de eficacia em relagao ao placebo, com 
tamanho de efeito medio. Vale ressaltar, no entanto, que o efeito da risperidona variou 
consideravelmente de acordo com o desenho do estudo: um unico estudo utilizando a 
risperidona em monoterapia estimou um grande tamanho de efeito (0,95), enquanto um 
grupo de 6 estudos utilizando a risperidona como adjuvante mostrou um tamanho de 
efeito leve a moderado (0,31). Os efeitos parecem ser melhores para os sintomas de 
intrusao/revivencia e hiperexcitabilidade. 9 

Alguns estudos abertos e um ensaio clinico controlado mostraram resultados positivos 
da quetiapina, inclusive para TEPT cronico e em monoterapia, mas os efeitos nao foram 
controlados para a presen^a de sintomas psicoticos, e, assim como a risperidona, ela 
nao foi eficaz sobre os sintomas de evitagao. As doses, no ensaio clinico, variaram 
entre 50 e 800 mg/dia (media 258 mg). Mais estudos sao necessarios, mas a quetiapina 
pode ser uma alternativa em pacientes refratarios e/ou com sintomas psicoticos. 7 

Alguns estudos abertos, um deles realizado no Brasil, mostraram resultados positivos 
do aripiprazol, especialmente nos sintomas de evitagao e revivencia, em doses medias 
de 10 mg. 27 

Nao ha evidencias para o uso da olanzapina no TEPT, sendo que 2 estudos pequenos 
nao mostraram eficacia. 

Pacientes com sintomas psicoticos sao um grupo em que o tratamento adjuvante com 
APs deve ser considerado precocemente. No entanto, existem evidencias de que, 
diferentemente da depressao psicotica, o tratamento adequado de primeira linha possa 


levar a remissao de sintomas sem a adi^ao de APs. 

► ANTIPSICOTICOS TIPICOS Embora nao existam evidencias que suportem a 
eficacia dos APTs no TEPT, seu uso pode ser necessario por questoes relacionas a 
disponibilidade e custo, especialmente na vigencia de sintomas psicoticos. Nesse caso, 
medicamentos como haloperidol e clorpromazina, geralmente disponiveis na rede 
publica, podem ser utilizados no lugar de APAs, em geral mais recomendados pelo 
melhor perfil de efeitos colaterais, mas de custo mais elevado. Baixas doses de 
clorpromazina a noite tambem podem ser uma alternativa para o tratamento de insonia. 

► ANTICONVULSIVANTES Apesar de a classe dos anticonvulsivantes nao ter 
mostrado eficacia no tratamento do TEPT, estudos recentes mostraram resultados 
positivos do uso do topiramato, tanto em monoterapia como adjuvante. 9,28 Uma 
metanalise recente que incluiu 28 estudos (n = 4.817) apontou o topiramato, juntamente 
com a paroxetina, como as medicares mais efetivas na redugao dos sintomas de TEPT, 
de acordo com as evidencias disponiveis. Apesar de a analise ser baseada, em grande 
parte, em evidencia indireta e limitada a apenas um desfecho, esses achados indicam 
que a inclusao do topiramato como opgao de tratamento logo no inicio do algoritmo ou 
como adjuvante pode ser considerada. 13 Vale salientar a eficacia sobre os sintomas de 
reexperienciagao (mais resistentes aos ISRSs e aos IRSNs) demonstrada nos estudos 
disponiveis. 28 

Nao existem evidencias de eficacia de outros anticonvulsivantes para tratamento dos 
sintomas de TEPT, e eles devem ser reservados para situates especificas, como 
comorbidade comTB e sintomas residuais, que possam responder ao seu uso. 

r 

► BENZODIAZEPINICOS Embora geralmente considerados eficazes para 
tratamento dos transtornos de ansiedade, os BZDs nao parecem ser eficazes no 
tratamento do TEPT e do transtorno de estresse agudo. Estudos controlados 
prospectivos nao mostraram beneficio, e um ensaio clinico evidenciou aumento nas 
taxas de TEPT e de depressao em vitimas de trauma recente tratadas com BZDs. 
Problemas potenciais de seu uso no tratamento do TEPT incluem seu potencial de 
desinibi^ao, dificuldade de integrar a experiencia traumatica, prejuizo no 
aproveitamento das psicoterapias e risco de adigao. 29 No entanto, uma situa^ao em que 
o uso de BZDs pode ser considerado no tratamento do TEPT e na vigencia de 
comorbidades como TP e TAG que nao respondamao tratamento comantidepressivos. 

TRATAMENTO DOS SINTOMAS RELACIONADOS AO SONO 

Nao existem evidencias suficientes de eficacia de outros medicamentos no tratamento 
do TEPT; no entanto, alguns mostraram resultados positivos, particularmente no 


tratamento de alguns sintomas. Esse e o caso da prazosina e da trazodona no tratamento 
dos pesadelos e da insonia, bastante comuns no TEPT. Quando sao muito proeminentes, 
o foco inicial do tratamento nesses sintomas pode levar a remissao do quadro. 7 

Diversos estudos mostram a eficacia da prazosina, um inibidor adrenergico que 
ultrapassa a barreira hematencefalica, no tratamento dos pesadelos e da insonia 
associados ao TEPT. Alguns estudos evidenciaram, inclusive, melhora de outros 
sintomas e do fimcionamento global mesmo em monoterapia, quando os sintomas de 
sono eram proeminentes. Geralmente se inicia com 1 mg a noite, aumentando-se 
conforme resposta e tolerancia. O risco de hipotensao pode ser bastante diminuido com 
o aumento gradual da dose (p. ex., 1 mg por semana). Embora a razao ainda nao seja 
clara, a dose necessaria para homens e mulheres costuma ser bastante diferente, com 
homens veteranos de guerra geralmente necessitando de doses superiores a 10 mg, 
enquanto doses medias de 3 mg costumam ser suficientes para as mulheres. 7 

No caso de insonia sem pesadelos, se houver dificuldade em iniciar ou manter o sono, 
tendo sido eliminadas outras causas de insonia nao relacionadas ao TEPT (higiene de 
sono), e na ausencia de resposta desse sintoma as medicares de primeira linha, baixas 
doses de trazodona a noite podem ser consideradas. Ela pode ser adicionada ao 
tratamento com outro medicamento, inclusive a prazosina - um bloqueador a- 
adrenergico, se esta foi eficaz para o tratamento de pesadelos, mas os demais sintomas 
de sono nao se resolveram. Nesse ultimo caso, clinico e paciente devem decidir se 
substituem a prazosina ou adicionam a trazodona, de acordo com a resposta do paciente 
a primeira. Sedagao excessiva, tontura e hipotensao postural ocorrem frequentemente, e 
sincope raramente, sendo importante orientar o paciente quanto a esses efeitos 
colaterais. Geralmente se inicia com 50 mg, com a possibilidade de reduzir para 25 mg 
no caso de seda^ao excessiva. A dose habitual para tratamento da insonia varia de 12,5 
a 300 mg. 7 

Ate o momento, nao existem estudos que avaliem a efetividade do zolpidem no 
tratamento dos sintomas de sono. 

COMORBIDADES E SEUIMPACTO NO TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

As comorbidades sao muito comuns no TEPT e devem ser sempre avaliadas 
criteriosamente, direcionando as escolhas terapeuticas. Condigoes especiais, como 
gestacao e doencas clinicas, tambem sao fundamentals na tomada de decisao. 

• TRANSTORNO BIPOLAR O risco de TEPT apos exposigao a traumas e 
aproximadamente 2 vezes maior em individuos com TB. Ha risco de virada maniaca no 


caso da opgao pelo uso de antidepressivos. Recomenda-se, preferencialmente, tratar os 
sintomas de sono e/ou considerar o uso de topiramato ou risperidona como primeira 
opgao e medicamentos que nao os antidepressivos nos proximos passos. E 
recomendavel a associagao de estabilizador do humor. 

• ABUSO DE SUBSTAnCIAS Muito comum no TEPT. O algoritmo nao pode ser 

usado quando houver uso ativo e frequente. Recomenda-se investigar sempre uso de 
substancias e evitar BZDs. Preferencialmente, e necessaria 1 semana de abstinencia 
antes de iniciar o uso de medicamentos. 

• PSICOSE Pode fazer parte do quadro clinico do TEPT ou representar uma condi^ao 

comorbida. Se for comorbidade, recomenda-se iniciar tratamento com AP; se parte do 
TEPT, considerar iniciar AP antes, como consta no algoritmo (inicialmente ou apos 
tentativa de monoterapia com outra classe). 

• TRANSTORNO DEPRESSIVO MAJOR Risco aumentado de TEPT, maior 

relfatariedade ao tratamento. Recomenda-se investigar sempre depressao em pacientes 
com TEPT; dar preferencia para antidepressivos no inicio do tratamento farmacologico. 
Se depressao com caracteristicas psicoticas, iniciar com antidepressivo associado a 
AP. 

• DISSOCIA^AO Associada a gravidade do trauma e do TEPT. Recomenda-se 
considerar psicoterapia para esses sintomas especificos. 

• GRAVIDEZ Alteragao da absorgao e da distribuigao dos farmacos. Necessidade de 

muita cautela com o potencial teratogenico. Recomenda-se dar preferencia a 
psicoterapia e, se necessario, utilizar medicares commenor risco para gestante e feto. 
Ter atengao as mudangas possiveis nos efeitos das medicares (por alteragao de nivel 
serico). 

TEMPO DE USO DOS MEDICAMENTOS E DOSES RECOMENDADAS 

Tanto os ISRSs e os IRSNs quanto a mirtazapina, a bupropiona ou os triciclicos devem 
ser iniciados em doses baixas, devido ao risco de aumento da ansiedade, devendo ser 
posteriormente aumentados ate as doses em geral utilizadas para depressao, conforme a 
resposta e a tolerancia. De acordo com a maioria dos autores, o tempo minimo 
necessario para avaliar os efeitos de um antidepressivo/ansiolitico no tratamento do 
TEPT e de 4 a 6 semanas, embora algumas vezes ate 12 semanas sejam necessarias. 
Beneficio adicional pode ser observado por ate 6 a 9 meses antes da estabilizagao da 


melhora. Nos pacientes que respondem ao tratamento, a dose deve ser mantida por pelo 
menos 1 ano antes do inicio da retirada, que deve ser gradual. 

Independentemente da classe de medicagao escolhida para iniciar o tratamento, alguns 
pacientes apresentam resposta parcial, ou a resposta e restrita a algumas categorias de 
sintomas. Pacientes combeneficio parcial, mas que seguem melhorando, devemter seu 
tratamento continuado ate atingir um plato. Se a melhora se estabiliza por 2 a 3 
semanas, considerar aumentar a dose ou modificar o tratamento. Manter a medicagao e 
iniciar um tratamento adjuvante pode ser uma alternativa, desde que o clinico e o 
paciente considerem que a melhora parcial nao foi devida a efeito-placebo ou a outros 
aspectos do tratamento, como a psicoterapia, o que pode ser dificil de avaliar. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

O TEPT e uma patologia associada a grande morbidade e prejuizo fiincional, e o 
diagnostico precoce e o inicio do tratamento tern grande impacto no prognostico. A 
psicoterapia ou o tratamento combinado sao a primeira escolha sempre que 
disponiveis. Paroxetina, sertralina, fluoxetina, venlafaxina, topiramato e risperidona 
sao os medicamentos que apresentam evidencia de eficacia no tratamento do TEPT, e a 
avaliagao dos sintomas predominantes e da presen^a de comorbidades e fundamental 
para a escolha do medicamento mais adequado. BZDs devem ser sempre evitados no 
tratamento do transtorno de estresse agudo e do TEPT, e a mobilizacao da rede de 
apoio e fundamental, assimcomo alguma forma de abordagem psicoterapica. 
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O TDAH e um dos transtornos mentais mais comuns em criangas e adolescentes e um 
problema de saude publica que determina prejuizos nas esferas familiar, academica e 
social. Caracteriza-se pela triade sintomatologica de desaten^ao, hiperatividade e 
impulsividade. 

E considerado um transtorno do neurodesenvolvimento, com prevalencia de 5,3% em 
criangas e adolescentes, percentual estavel ha varias decadas. 1 Cerca de 60% dos 
pacientes permanecem com sintomas e/ou prejuizo significativos ao redor dos 20 anos 
de idade, com apenas 10% apresentando remissao plena. A prevalencia em adultos na 
comunidade e de 2,5%, podendo elevar-se a 20% oumais em populates clinicas. 2 Em 
amostras clinicas, o transtorno e mais comum em meninos, mas em adultos a 
prevalencia e similar entre os sexos. O transtorno esta associado a presenga de 
comorbidades emate 70% dos casos em amostras clinicas. 

O tratamento do TDAH na infancia e na adolescencia parece reduzir o risco do 
desenvolvimento de comorbidades psiquiatricas na vida adulta. Tambem melhora a 
qualidade de vida e o fimcionamento em longo prazo em diversas areas da vida 
(desempenho academico, diregao de veiculos, risco de uso de substancias e obesidade, 
ocupagao, autoestima, desempenho social e uso de servigos de saude) em crian^as, 
adolescentes e adultos com o transtorno e, em alguns aspectos, tambem em seus 
familiares. 3 

A avaliagao clinica das comorbidades associadas ao TDAH e fundamental, pois elas 
dificultam o diagnostico e podem reduzir a efetividade do tratamento. 4,5 Os transtornos 
psiquiatricos mais associados ao TDAH na infancia em amostras clinicas sao o 


transtorno da conduta e o TOD (50-60%), o TDM (10-20%), os transtornos de 
ansiedade (20-25%), o TB (10%) e o transtorno de aprendizagem (10-50%). Entre os 
indivlduos adultos diagnosticados comTDAH, cerca de 70% temalguma comorbidade, 
sendo as mais ffequentes transtornos de ansiedade (43%), transtornos do humor (41%), 
transtorno da personalidade antissocial (17%), TOD (44%) e TUSs (21%). 

O tratamento do TDAH e multimodal, o que implica um conjunto de acoes em diversas 
areas e por diversas pessoas. 6,7 Existem hoje diversas diretrizes para o tratamento do 
TDAH em criangas, adolescentes e adultos 8 e que incluem necessariamente a 
psicoeducagao sobre o transtorno e comorbidades associadas, o aconselhamento e a 
orientacao dos pacientes e seus familiares (fundamental em menores de 18 anos), a 
utilizagao de psicoterapia individual ou em grupo e o uso de medicamentos para o 
transtorno e para as eventuais comorbidades. Duas dessas abordagens tern maior 
evidencia de eficacia: a TCC e as medicares, notadamente os estimulantes. 

Casos mais leves de TDAH podem ser inicialmente abordados com alternativas 
psicoterapicas eficazes em diminuir as alteragoes comportamentais. Abordagens 
psicologicas nao sao tao eficazes quanto psicofarmacos, 9 mas permanecem 
fundamentals pela adaptacao e melhora no fiincionamento psicossocial (alem da 
simples redugao de sintomas) que tambem promovem. Para criangas e adolescentes, 
terapia comportamental, treinamento parental e de habilidades sociais e intervencoes 
psicoeducacionais estao indicados. Em adultos, TCC pode ser particularmente indicada 
em casos com comorbidade com depressao ou ansiedade. Existem tambem alguns 
tratamentos nutricionais complementares com tamanho de efeito pequeno, como o uso 
de omega-3. 

As alteragoes mais especificas nos sintomas nucleares do transtorno apresentam melhor 
resposta terapeutica com o uso de psicofarmacos - principalmente estimulantes -, que 
sao ffequentemente necessarios para controle adequado do TDAH. Embora muitos 
pacientes com TDAH ainda permanecam sem diagnostico e tratamento, existe crescente 
pressao social para a expansao do uso de estimulantes em casos abaixo do limiar em 
individuos saudaveis. O clinico deve estar atento e ser criterioso na avaliagao do 
paciente e na prescrigao desses medicamentos, para evitar seuuso indiscriminado. 

O tratamento do TDAH visa principalmente a alcancar a remissao sintomatica, definida 
operacionalmente como a normal izacao de qualquer escala utilizada na quantificacao e 
no acompanhamento dos sintomas. Por fim, e importante lembrar que as doses de 
estimulantes devem ser, portanto, aumentadas ate que nao exista mais espaco para 
melhora oupresenga de eventos adversos significativos. 

A seguir, sera discutido o uso dos psicofarmacos no tratamento do TDAH em criangas e 



adultos com base nas evidencias cientificas atuais. Os farmacos mais estudados para o 
tratamento do TDAH sao geralmente aqueles com efeitos noradrenergicos e 
dopaminergicos. Os psicoestimulantes e alguns antidepressivos sao os principals, mas 
substancias de outras classes farmacologicas tambemsao utilizadas. 

PSICOESTIMULANTES 

Os psicoestimulantes sao as substancias de primeira escolha em todas as diretrizes 
publicadas para o tratamento do TDAH em qualquer faixa etaria. 8 Em criangas e 
adolescentes, sao utilizados ha varias decadas com essa fmalidade e apresentam clara 
evidencia cientifica de eficacia emestudos de curta dura^ao (ate 12 semanas). Diversas 
metanalises comprovam a eficacia dessa classe de substancias no tratamento do 
TDAH. 10 O tamanho de efeito esta entre 0,8 e 1, comumNNT de 2. Ou seja, para cada 
2 pacientes tratados, 1 seria beneficiado com o uso do farmaco. Parece haver vantagem 
consistente dos estimulantes sobre as medicares nao estimulantes, apresentando 
tamanhos de efeito maiores (0,99 vs. 0,57) e talvezuma pequena diferenga significativa 
favorecendo as anfetaminas sobre o metilfenidato. Atualmente, estao disponiveis no 
Brasil o metilfenidato de curta, media e longa agao, a lisdexanfetamina de longa a$ao e 
o modafmil. Preparados de longa a<?ao permitem dose unica sem aumento de efeitos 
colaterais, 4 mas geralmente sao mais onerosos. Nenhuma formulagao de longa a$ao 
parece consistentemente superior as demais. 11 Os estimulantes temumNNH de 4 (para 
qualquer efeito adverso) e podem causar cefaleia, insonia, diminuigao do apetite e 
nauseas (geralmente transitorios). O uso emmenores de 6 anos de idade e possivel, mas 
controverso, sendo recomendada terapia comportamental como primeira op^ao. 12 

Os psicoestimulantes tambem sao a primeira escolha no tratamento do TDAH em 
adultos. 13 Para o metilfenidato, o tamanho de efeito esta entre 0,67 e 0,80; 14 o NNT, 
entre 2 e 3; e o NNH, em 23 (considerando a suspensao do uso por efeitos adversos). 
As doses utilizadas variam geralmente entre 0,3 e 1,2 mg/kg/di a para o metilfenidato e 
entre 30 e 70 m^kg/dia para a lisdexanfetamina. Doses maiores estao associadas a 
mais efeitos adversos e menor adesao ao tratamento. Parece haver beneficio e 
seguranga no uso prolongado em adultos. 15 

Em qualquer faixa etaria, e importante escalonar as doses buscando o balanco ideal 
entre eficacia e efeitos adversos. A resposta geralmente ocorre entre 0,3 e 0,8 
mg/kg/dia de metilfenidato. Alguns raros individuos respondem e toleram doses 
extremas de ate 2,0 mg/kg/dia. 

Os estimulantes estao contraindicados em casos de hipertensao e psicose, alem de 
poderem piorar quadros de tiques. Existe potencial de abuso, que deve ser 


cuidadosamente avaliado, principalmente em pacientes com TUSs ou personalidade 
antissocial. Os estimulantes exigem cuidados na presenga de DCV, embora sejam, de 
modo geral, seguros em individuos saudaveis. 16 Podem aumentar levemente a PA (1,2 
mmHg diastolica) e a frequencia cardlaca em adultos (5,7 bpm/min), sendo 
recomendada sua mensuragao na linha basal e a cada 3 meses. 5 Criangas e adolescentes 
devem ser avaliados para a presen^a de historia de doen^a cardlaca, slncope durante 
exerclcios e morte subita de familiares antes dos 40 anos. 4,17 Os estimulantes podem 
reduzir o crescimento (altura) de forma dose-dependente em cerca de 1 a 2 cm/ano. 
Essa redugao geralmente e limitada ate 3 cm de perda com o uso prolongado. 4 O efeito 
e dose-dependente e reverslvel apos a retirada do medicamento. O manejo inclui ferias 
medicamentosas, uso apos as refeigoes, dieta hipercalorica e refor^o da ultima refei^ao 
do dia. 17 

Mesmo com uma resposta em geral satisfatoria aos estimulantes no tratamento do 
TDAH, existe consideravel variabilidade interindividual. 18 Dessa forma, o clinico 
pode experimentar entre algumas opgoes de preparados dos estimulantes de curta e 
longa agao buscando a alternativa mais satisfatoria para cada paciente. A seguir, e feita 
uma breve descrigao dos medicamentos utilizados. 

ATOMOXETINA 

A atomoxetina, umpotente ISRN comercializado por importagao no Brasil, e eficaz 19 no 
tratamento do TDAH emmenores de 18 anos, comtamanho de efeito estimado em0,67 
e um NNT de 4. Sintomas do TOD tambem respondem ao farmaco (TE = 0,33), 
acarretando melhora da qualidade de vida (TE = 0,25), alem de reduzir a ansiedade. 
Entretanto, ela e um pouco menos eficaz que os estimulantes e apresenta efeitos 
colaterais proprios, como um possivel e raro aumento no risco de tentativas de suicidio 
(NNH = 227). Em adultos, tambem e eficaz, mas apresenta tamanho de efeito inferior ao 
dos estimulantes, em torno de 0,4, com um NNT de 5. A atomoxetina manteve os 
beneficios comportamentais mesmo apos 2 a 3 anos de uso em criangas, adolescentes e 
adultos. 

ANTIDEPRESSIVOS 

Os ADTs, principalmente a imipramina, a nortriptilina e a desipramina, 20 sao eficazes 
no TDAH emmenores de 18 anos, embora nao sejam medicares de primeira linha. A 
nortriptilina permanece como boa op^ao nesse grupo em razao do perfil de efeitos 
colaterais, da disponibilidade e do custo, podendo ser utilizada em doses entre 0,4 e 
4,5 mg/kg/dia (media de 1,7 m^kg/dia). Os triciclicos tambemnecessitam de avalia^ao 
cardiaca criteriosa antes de seu uso. Recomenda-se realizar ECG basal e apos a 


obtencao de uma dose estavel da medicacao. Imipramina ou nortriptilina podem ser 
adicionadas ao metilfenidato em casos de enurese. A bupropiona (3-6 mg/k^dia) 
tambem demonstrou eficacia superior a do placebo, mas inferior a dos estimulantes. 

Em adultos, os antidepressivos sao uma alternativa aos estimulantes. Ha casos em que 
os estimulantes sao ineficazes ou apresentam efeitos colaterais intoleraveis e em que a 
presenga de comorbidades como tabagismo ouTDM indica seuuso. Os antidepressivos 
tern tamanho de efeito e NNT semelhantes a atomoxetina. Os mais estudados foram a 
bupropiona e a desipramina. 

Nao ha evidencias de eficacia de ISRSs nos sintomas basicos do TDAH em criangas, 
adolescentes ou adultos, embora eles possam ser uteis no tratamento das comorbidades 
que frequentemente se associam ao transtorno. A venlafaxina foi eficaz (entre 50-75 
mg) em menores de 18 anos, mas nao em adultos com TDAH. 

E interessante ressaltar que, diferentemente dos psicoestimulantes com efeitos 
terapeuticos imediatos, os antidepressivos podem demorar ate 5 semanas para 
apresentar sua resposta terapeutica. Por isso, e necessario que se discuta claramente 
com o paciente sobre o tempo necessario para efeito dessas medicares, ainda mais 
para quern realizou tratamento previo com metilfenidato. 

NEUROLEPTICOS 

A maioria dos estudos que comparam os APs aos estimulantes no tratamento de 
criangas com TDAH foi descrita com a primeira geragao de neurolepticos ha cerca de 
20 anos, e aponta para uma superioridade da resposta clinica dos estimulantes. A 
tioridazina foi a substancia mais bem estudada nesse grupo. Dos farmacos de segunda 
geragao, risperidona, quetiapina, aripiprazol e olanzapina parecem reduzir a 
hiperatividade em criangas e adolescentes com TDAH associado a transtorno da 
conduta ou TOD, 21 embora faltem estudos controlados e seja preciso atengao para a 
possibilidade do surgimento de sindrome metabolica comessa classe de medicares. 

OUTROS FARMACOS 

Modafmil e um agente utilizado em narcolepsia de agao central que e estrutural e 
farmacologicamente distinto dos estimulantes. E eficaz em criancas e adolescentes com 
TDAH em doses de 100 a 400 mg por dia, com tamanho de efeito menor que o do 
metilfenidato nessa faixa etaria. 22 Entretanto, nao foi aprovado ate o momenta para uso 
em TDAH pela FDA, em parte devido a preocupagoes com o grave, apesar de raro, 
risco da sindrome de Stevens-Johnson. Em adultos, os resultados sao discrepantes. 
Essa substancia pode ser utilizada, mas em geral nao como primeira escolha. 



A clonidina apresenta resposta moderada (TE = 0,58) em criangas e adolescentes 
apenas com TDAH ou com o transtorno associado a transtorno da conduta, tiques ou 
retardo do desenvolvimento, podendo, inclusive, ser adicionada aos estimulantes. 
Criangas com transtorno de Tourette/tiques e TDAH e que nao toleraram o 
metilfenidato podem apresentar melhora com a clonidina. Entretanto, a clonidina nao 
parece se mostrar tao eficaz nos sintomas de desatengao. 

A guanfacina, disponivel por importagao, e um agonista mais seletivo que a clonidina 
que atua nos receptores a2-adrenergicos que predominam no cortex pre-frontal. Sua 
eficacia em dose unica com preparado de longa a$ao foi demonstrada em todos os 
sintomas do TDAH por ate 24 meses de uso em criangas, adolescentes e adultos, 
isoladamente ou em associagao com estimulantes, com tamanho de efeito ao redor de 
0 , 6 . 

A seguir, sao descritos os algoritmos de tratamento do TDAH e suas comorbidades, 
separadamente, nos diferentes grupos etarios. Esses algoritmos baseiam-se na literatura 
vigente, priorizando-se ECRs, metanalises e diretrizes clinicas. Salienta-se que a 
historia individual e a avaliagao clinica sao soberanas em qualquer decisao terapeutica. 

DIRETRIZES PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO 
TDAH EM CRIAN^AS E ADOLESCENTES 

TRATAMENTO DO TDAH SEM COMORBIDADES PSIQUIATRICAS 

Os estimulantes sao a primeira opgao para o tratamento do TDAH sem comorbidades 
em todas as diretrizes disponiveis (Figs. 1 e 2 ). 4,658 Ha certa tendencia a preferir os 
preparados de longa agao em relagao aos de liberagao imediata, em decorrencia da 
facilidade do uso e da melhora na adesao ao tratamento, mas o custo desses 
medicamentos e maior e pode haver variabilidade na resposta individual. A segunda 
opgao seria a troca de um estimulante por outro disponivel no mercado brasileiro (entre 
metilfenidato e lisdexanfetamina). No momento, nao existe nenhum marcador biologico 
que possa orientar quais os pacientes que responderao melhor a um ou outro 
estimulante. Atomoxetina, guanfacina e clonidina de longa agao seriam as 
recomendagoes seguintes, mas estao disponiveis apenas por importa^ao. Os ADTs 
(imipramina, nortriptilina e desipramina) e a bupropiona vem a seguir. O modafmil e a 
alternativa seguinte, se as anteriores falharem. Em geral, o caso e revisto a cada 2 ou 3 
meses apos a estabilizagao, e pode-se tentar retirar a medicagao no inicio de cada ano 
letivo, com tempo para uma avalia^ao da evolugao dos sintomas e seu impacto nos 
estudos e demais areas. Frequentemente, existe abrandamento na sintomatologia ao 
termino da adolescencia, sobretudo nos sintomas de hiperatividade, e o clinico precisa 


julgar se o uso de medicares ainda permanece necessario no irricio da vida adulta, o 
que pode ocorrer emuma parcela consideravel dos casos. 



k 


infAncia e adolescencia 


idfl ^k 


Sem comorbidade 


^■1 m ? 

V 

1") Metilfenidato ou lisdexanfetamina 
2 a ) Troca de estimulante 
3") Clonidina 

4 a ) Bupropiona, tricfclicos 
5 a ) Modafinil 

6 q ) Combinacoes de farmacos 


A 












F1GURA 1 ► ALGORITMO DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO 
TDAH EM CRIAN^AS E ADOLESCENTES SEM COMORBIDADES 
PSIQUIATRICAS 


TDAH EM ADULTOS 


V '• >. * 

y 

-- -.—— .~~tzzzsl 


Sem comorbidade 


y 

1 a ) Metilfenidato ou lisdexanfetamina 
2 a ) Trocar de estimulante 
3 a ) Bupropiona, trie!clicos 
4 a ) Modafinil 


F1GURA 2 ► ALGORITMO DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO 
TDAH EM ADULTOS SEM COMORBIDADES PSIQUIATRICAS 




TRATAMENTO DO TDAH COM COMORBIDADES PSIQUIATRICAS 

O tratamento do TDAH, quando acompanhado de comorbidades, deve seguir certas 
regras que podem ser aplicadas a todas as faixas etarias (Figs. 3 e 4). Primeiramente, o 
tratamento das comorbidades clinicamente relevantes e mandatorio, ja que tratar o 
TDAH sem ter estabilizado as comorbidades diminui a efetividade geral do tratamento. 
Ainda, o uso de psicoestimulantes pode piorar algumas comorbidades, em especial os 
transtornos do humor. Nao se deve esquecer que sintomas de desatencao, 
hiperatividade e impulsividade sao caracteristicas clinicas compartilhadas por muitos 
transtornos psiquiatricos, devendo ser feito um diagnostico diferencial apurado. O uso 
de outros psicofarmacos que podem afetar a cognicao deve ser ativamente investigado. 
Por exemplo, o uso de anticonvulsivantes como o topiramato pode causar alteragoes 
importantes de desempenho cognitivo. 
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► TDAH, TRANSTORNOS DE ANSIEDADE, TOC E TEPT O metilfenidato 
associado aos ISRSs e a primeira escolha no TDAH quando existe algum transtorno de 
ansiedade, TOC ou TEPT associado. Existem evidencias de que o metilfenidato em 
monoterapia possa ser utilizado se nao houver piora desses quadros. A atomoxetina 
tambem e uma op^ao de primeira escolha, em monoterapia, nos casos de TDAH 
acompanhado desses transtornos. Os ADTs sao uma alternativa como segunda opgao. 
Contudo, o uso de nortriptilina ou desipramina em crian^as nao e isento de riscos, 
principalmente cardiologicos. 

► Em casos leves, o metilfenidato pode melhorar sintomas 
depressivos associados as dificuldades academicas, sociais e familiares causadas pelo 
TDAH. 23 O metilfenidato associado a um ISRS ou a venlafaxina e tambem a primeira 
escolha no TDAH quando existe algum transtorno depressivo associado. A atomoxetina 
nao demonstrou ser efetiva em monoterapia para os sintomas depressivos, podendo ser 
associada a um ISRS, se necessario, com preferencia para inibidores Iracos do 













metabolismo da enzima hepatica CYP2D6, como o citalopram e o escitalopram 

► A recomendacao atual e de estabilizacao do quadro bipolar antes do 
tratamento do TDAH. 23 O tratamento do TDAH nao impacta negativamente nos sintomas 
de humor devidamente estabilizados. A pratica corrente e a de iniciar um estabilizador 
do humor (p. ex., litio ou divalproato) ou um APA para, posteriormente, associar-se 
anfetaminas, metilfenidato ou atomoxetina. Os ADTs devem ser evitados nesses 
pacientes. Ao se utilizar um antidepressivo, e importante observar piora no quadro ou 
virada maniaca. 

► TDAH E TRANSTORNO DA CONDUTA E/OU TOD Nos casos de TDAH e 
transtorno da conduta e/ou TOD, a primeira alternativa e a utilizacao do metilfenidato. 
Em casos resistentes, com resposta parcial ou nos quais o grau de agressividade e 
muito intenso, pode-se associar um APA como risperidona ou aripiprazol. Litio ou 
divalproato sao a alternativa seguinte. A atomoxetina tambem se mostrou eficaz na 
redugao dos sintomas de TOD e transtorno da conduta quando associados ao TDAH. A 
clonidina e a guanfacina podem ser consideradas a seguir como op^oes nesses 
pacientes. 

► TDAH E TRANSTORNO DE TOURETTE/TIQUES Os tiques nao sao 
contraindicagao para o uso de estimulantes, mas cuidados sao necessarios. 24 
Metilfenidato nao piora os tiques a curto prazo, mas anfetaminas em doses altas podem 
exacerbar a condigao. Pode ate haver redugao desse sintoma com o metilfenidato. 
Entretanto, e necessario monitoramento constante, ja que alguns individuos suscetiveis 
realmente podem apresentar piora dos tiques com o uso de estimulantes. Como o curso 
e flutuante, recomendam-se 3 meses de observacao do efeito dos estimulantes. 
Atomoxetina, clonidina, guanfacina, desipramina ou um APA, como risperidona ou 
aripiprazol, tambem podem ser utilizados. 

► TDAH E TUS Frequentemente, e necessario estabilizar os TUS antes do tratamento 
do TDAH. 25 Os estimulantes e a atomoxetina podem ser utilizados em casos ativos de 
TUS, mas os beneflcios podem ser limitados, pois esses medicamentos nao reduzem 
(embora aparentemente tambem nao piorem) os quadros de TUS associados. 
Preparados de longa agao sao os indicados, estando menos associados a abuso ou 
trafico. Demais op^oes nao aditivas tambem podem ser recomendadas, como 
bupropiona, nortriptilina oumodafmil. 

► TDAH E DEFICIENCIAINTELECTUAL Os estudos controlados tern apontado o 
metilfenidato como primeira escolha para o tratamento do TDAH e da deficiencia 
intelectual leve. A risperidona tem-se mostrado eficaz no tratamento a curto e longo 
prazos de sintomas disruptivos em criangas com inteligencia limitrofe ou abaixo da 


media. 


DIRETRIZES PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO 
TDAH EM ADULTOS 

As regras que norteiam o tratamento do TDAH no adulto sao as mesmas utilizadas no 
tratamento do transtorno na infancia e na adolescencia. Diferentemente das criangas e 
adolescentes, adultos com TDAH e comorbidades tendem a procurar atendimento em 
decorrencia de problemas associados as comorbidades, e nao em razao dos sintomas 
do TDAH. Comorbidades instaveis ou clinicamente relevantes precisam ser tratadas 
antes do TDAH porque os sintomas sao inespecificos e os estimulantes podem 
desestabilizar diversos quadros psiquiatricos, como o TB ou o TUS. A devida 
estabilizagao das comorbidades permite um tratamento seguro e com boa resposta do 
TDAH. 

Os psicofarmacos geralmente utilizados sao os estimulantes, os antidepressivos e o 
modafinil. Atomoxetina tambem seria uma opgao disponivel por importagao. 

TRATAMENTO DO TDAH EM ADULTOS SEM COMORBIDADE 
PSIQUIATRICA 

Em pacientes que nao apresentam comorbidades, a indicacao recai entre metilfenidato 
(0,3-1,2 mg/k^dia) ou lisdexanfetamina (30-70 mg/dia). A atomoxetina seria a escolha 
seguinte. A proxima opgao seriam os antidepressivos bupropiona, nortriptilina ou 
imipramina. A desipramina tambem pode ser importada. O modafinil e a guanfacina de 
liberagao lenta (importada) podem ser utilizados se as alternativas anteriores falharem 
ou se estiveremcontraindicadas. 

TRATAMENTO DO TDAH EM ADULTOS COM 
COMORBIDADES PSIQUIATRICAS 

O tratamento do TDAH acompanhado de comorbidades baseia-se mais no bom senso 
do que em ensaios clinicos bem conduzidos. Considerando as comorbidades mais 
comumente encontradas, as estrategias de tratamento propostas sao apresentadas a 
seguir. 

TDAH E TDM 

Em pacientes com depressao moderada a grave, a depressao deve ser a prioridade; em 


casos de depressao leve ou que paregam relacionados ao TDAH, a ordem pode ser 
invertida. 23 A associagao de qualquer antidepressivo mais TCC parece ser a primeira 
escolha. Havendo melhora da depressao e restando sintomas de TDAH, um estimulante 
pode ser associado. A bupropiona como monoterapia ou associada a um estimulante 
pode ser uma alternativa para casos com sintomas menos intensos das duas patologias. 
Desipramina ou nortriptilina isoladamente sao opgoes de segunda escolha. O uso 
concomitante de antidepressivos em adultos com TDAH nao limitou a resposta ao 
metilfenidato. 

TDAH E TB 

No TDAH associado a TB, este ultimo deve sempre ser tratado primariamente. A 
identificagao do TDAH nem sempre e obvia e por vezes so fica evidente em periodos 
de eutimia. O uso de estimulantes em pacientes bipolares esteve associado a ate 40% 
de viradas maniacas ou hipomaniacas em pacientes nao adequadamente estabilizados 
ou sem a protegao de estabilizadores do humor. Uma vez estabilizado o quadro bipolar, 
pode-se passar ao tratamento dos sintomas de TDAH. A pratica comum e a de se iniciar 
com um estabilizador do humor e, posteriormente, associar um estimulante, atomoxetina 
ou bupropiona. Modafmil e TCC sao segunda escolha. Nesses casos, e importante 
evitar triciclicos, devido ao risco de virada maniaca ou de piora da ciclagem 

TDAH, TRANSTORNOS DE ANSIEDADE, TOC E TEPT 

A atomoxetina reduziu sintomas de TAS e TAG em pacientes com TDAH. Sintomas 
obsessivo-compulsivos responderam ao uso de metilfenidato. Anf etaminas foram 
adicionadas a pacientes com TAG e uso de ISRS ou IRSN com boa resposta. No 
tratamento do TDAH em adultos que ao mesmo tempo apresentem algum transtorno de 
ansiedade, TOC ou TEPT, dar preferencia a um ISRS ou IRSN associado ao 
metilfenidato ou a atomoxetina. Os BZDs de alta potencia tambem podem ser efetivos 
associados ao metilfenidato. O uso da imipramina pode ser uma opgao como 
monoterapia. 

TDAH E TUS 

O tratamento de adultos com TDAH com TUS associado re vela um dilema clinico: 
devemos ou nao usar estimulantes nesses pacientes? As decisoes clinicas quanto ao 
sequenciamento adequado do tratamento precisam ser cuidadosamente avaliadas e 
individualizadas considerando vantagens e desvantagens caso a caso. 26 Frequentemente, 
o TUS precisa ser estabilizado antes do tratamento do TDAH. Os TUS sao as 
comorbidades mais bem estudadas em adultos com TDAH e dificultam o tratamento. A 
presenga de TUS esta associada a uma pior resposta 14 e a necessidade do emprego de 



doses mais altas de metilfenidato. Contudo, pacientes com TUS podem utilizar com 
seguranga estimulantes, embora nao parega ocorrer beneficio no TUS apenas pelo 
tratamento do TDAH. Os preparados de longa agao de estimulantes de dificil 
esmagamento ou inalagao, ou a atomoxetina, ambos associados a terapia psicossocial, 
seriam a primeira opgao nesses casos. A bupropiona e os triciclicos (nortriptilina e 
desipramina) tambem podem ser utilizados. 

TDAH E TRANSTORNOS DE TIQUES 

A primeira escolha no tratamento do TDAH acompanhado por tiques seria o 
metilfenidato associado a um AP como a risperidona ou o aripiprazol. Atomoxetina, 
guanfacina e clonidina seriam as opgoes seguintes. A proxima escolha recairia sobre a 
bupropiona, a nortriptilina ou a desipramina associadas a um APA (aripiprazol ou 
risperidona). 

TRATAMENTO COMBINADO DO TDAH 

Existem poucos estudos que avaliam o uso combinado de psicofarmacos para produzir 
efeitos sinergicos ou complementares no tratamento do TDAH. A adigao de 
metilfenidato a respondedores parciais de atomoxetina resultou em maior eficacia, mas 
tambem em mais efeitos colaterais. O uso combinado de clonidina e metilfenidato e 
mais eficaz que a mono terapia em casos de TDAH associado a tiques. Olanzapina pode 
ser combinada com atomoxetina quando transtorno da conduta esta associado ao 
TDAH. Clonidina e guanfacina de longa a^ao podem ser adicionadas com seguranga 
aos estimulantes, com bons resultados, sendo possivel a utilizagao dessa combinagao 
quando ha rebote sintomatologico no fim do dia com o uso de estimulantes. 

Cabe destacar que a maioria dos pacientes com TDAH tern alguma comorbidade e que 
muitos deles terao que utilizar mais que um medicamento com efeito direto ou nao nos 
sintomas de TDAH. O tratamento das comorbidades em geral tambem reduz sintomas 
de desatengao, hiperatividade e impulsividade que sao decorrentes delas, mas 
semelhantes aos do TDAH. Muitas vezes, essa redu^ao pode nao ser clinicamente 
significativa, exigindo tratamento especifico para o TDAH. 

CONSIDERACOES FINAIS 

r _ 

E importante destacar que o TDAH e um dos transtornos psiquiatricos mais comuns, 
afeta individuos em todas as faixas etarias e pode ser adequadamente tratado com 
medicares que necessitam de atengao do clinico, mas que podem ser muito eficazes, 
com ganhos importantes na qualidade de vida dos pacientes. 
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A abordagem dos transtornos aditivos continua sendo um desafio. Nos ultimos anos, e 
evidente e crescente o impacto social e de saude dos diferentes tipos de drogas, o que 
acaba refletindo em uma maior demanda para o tratamento de pacientes com problemas 
relacionados ao uso de substancias. Um primeiro desafio e estabelecer um vinculo 
adequado com eles, ja que muitas vezes estao desmotivados ou foram obrigados pelos 
familiares a procurar ajuda. Outras vezes, a queixa e outra, e eles nao estao preparados 
para abordar o problema com drogas. 

Alem da abordagem farmacologica, sao utilizadas diversas outras interven^oes que 
complementam as estrategias de rnanejo desses pacientes, a saber: intervencoes 
psicossociais/breves, gerenciamento de casos e grupos de autoajuda. 

As TCCs sao direcionadas para a mudan^a de pensamentos distorcidos em relagao ao 
uso da droga e para a melhora das habilidades interpessoais. Tecnicas de entrevista 
motivacional utilizam a empatia, a reflexao e a avaliagao dos pros e contras do uso da 
substancia para ajudar o paciente a manter a adesao ao tratamento e a motivacao para a 
mudanca. O manejo de contingencias e uma modalidade de tratamento baseada na 
recompensa (p. ex., vouchers) pelo comp ortamen to dirigido a m anutencao da 
abstinencia. Alem dessas medidas, e muito importante a participagao da familia no 
tratamento, no sentido de ap oiar e di recio nar o comp ortame nto do paciente a 
manutencao da abstinencia. 
















O conceito atual do TUS e descritivo e baseado na presenga de sinais e sintomas. Os 
diagnostics de abuso e de dependencia de substancias, presentes no DSM-IV-TR, 
estao descritos, no DSM-5, na Se^ao II, no capitulo dos Transtornos Relacionados a 
Substancias e Transtornos Aditivos (p. 481). O DSM-5 define o TUS como um 
continuum de gravidade, podendo ser leve (2 ou 3 criterio s). moderado (4 ou 5 
criterios) ou grave ( 6 oumais criterio s). 1 

ALCOOL 

Cerca de 2 bilhoes de pessoas ao redor do mundo consomem alcool, e estima-se que 
mais de 75 milhoes tenham apresentado transtorno por uso de alcool nos ultimos 12 
meses. 2 No Brasil, dados apontam que 52% dos individ uos acima d e 18 an os bebem 
pelo menos uma vez ao ano. 28% beberam excessivamente em pelo menos uma ocasiao 
no ultimo ano, cerca d e 3% apresentaram padrao de uso nocivo, e 9% sao dependentes 
de bebidas alcoolicas, de acordo coma classifica^ao diagnostica do DSM-IV-TR. 3 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TRANSTORNO POR USO DE 
ALCOOL 

A maior parte dos dados de pesquisa sobre essa condigao medica foi baseada em 
estudos que utilizaram a classificacao diagnostica antiga, a do DSM-IV-TR. 

A farmacoterapia pode ser usada para pacientes com transtorno por uso de alcool dos 
subtipos moderado a grave que apresentarem uso atual pesado e risco permanente para 
as consequencias do uso, que estejam motivados, que prefiram medicamento 
isoladamente ou em conjunto com intervengao psicossocial e que nao tenham 
contraindicates para o uso de farmacos. 

Existem tres farmacos disponiveis para o tratamento da sindrome de dependencia - 
dissulfiram, que provoca aversao ao alcool : e as chamadas substancias antifissura 
(< anticraving ): naltrexona e acamprosato. 

A duragao otima do tratamento farmacologico nao e conhecida. A maioria dos ensaios 
estudou o efeito do tratamento durante 2 a 6 meses. Especialistas recomendam pelo 
menos 6 meses de medica^ao com um adicional de 6 meses de follow-up , 4 

r 

► DISSULF E efetivo em promover importante redu^ao da trequencia de 

consumo alcoolico, diminuindo em cerca de 40% o numero de dias com consumo de 
alcool. 5 Alem disso, parece superior as demais substancias utilizadas no tratamento, 
como naltrexona e acamprosato. 6 


Por inibir a aldeido desidrogenase, enzima que metaboliza o primeiro metabolito do 




























etanol, o acetaldeido, o individuo que ingere alcool sob o efeito do medicamento 
apresenta rea 9 oes desagradaveis, como palpita 9 ao, nausea e sensa 9 ao de morte 
iminente. Por isso, o paciente sempre deve ser informado sobre o uso e sobre os efeitos 
desse medicamento. 

A dose inicial e de 250 mg/dia, emuma unica tomada por VO, devendo ser aumentada 
(500 mg/dia) caso o individuo refira ter ingerido alcool semter apresentado as rea 9 oes 
esperadas. A administra 9 ao por familiar, com a anuencia do paciente, aumenta a 
efetividade do tratamento. 4 

► NALTREXONA A naltrexona, apesar de ser um medicamento seguro, apresenta 
efeitos modestos no tratamento da dependencia. Reduz em 17% o risco de beber em 
excesso (NNT = 10) e emcerca de 4% o numero de dias de consumo alcoolico. 7 

A dose habitual de naltrexona e de 50 m^dia, mas alguns estudos avaliaram ate 100 
mg/dia. Ha evidencias de que o uso cronico e seguro, devendo o tempo de utiliza 9 ao 
ser definido caso a caso. Eleva 9 ao importante de transaminases (5 vezes acima do 
limite da normalidade) pode ocorrer em cerca de 2% dos pacientes; assim, sugere-se 
dosagem periodica de enzimas hepaticas durante o tratamento. 8 

► ACAMPROSATO O acamprosato, assim como a naltrexona, produz efeito 
modesto, reduzindo em 14% (NNT = 9) o risco de qualquer consumo de alcool. As 
doses mais utilizadas sao de 1.300 mg ou 2.000 mg por VO, divididas em 3 tomadas 
diarias, por umperiodo de 3 a 12 meses seguindo a desintoxica 9 ao. 

ABSTINENCIA ALCOOLICA 

A abstinencia de alcool pode ser conduzida em ambiente ambulatorial ou hospitalar. Os 
esquemas de administra 9 ao de medicamentos sao planejados de acordo com a 
intensidade dos sintomas, pois permitem uma utiliza 9 ao de doses menores de 
medicamento quando comparados aos esquemas posologicos fixos. 9 E importante 
lembrar das hipovitaminoses, especialmente a tiamina (250 mg IM por 3-5 dias), que 
deve ser ministrada a todos os pacientes em abstinencia de alcool para preven 9 ao da 
encefalo p atia de Wernicke . Quando internados, a gravidade do quadro de abstinencia 
em pacientes com uso de alcool recente (ultimos 5 dias) pode ser quantificada com a 
aplica 9 ao da CIWA-Ar (Fig. I). 10 

































Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, Revised (CIWA-Ar) 

Nome:_Data: _ 

Pulso ou FC: _ PA:_ Hora: _ 


1 . Voc e sente um mal estar no estomago (enjoo)? Voce tem vomitado? 
0 Nao 

1 Nausea leve e sem vomito 
4 Nausea recorrente com ansia de vomito 
7 Nausea constante, ansia de vomito e vomito 


2. Trem or com os bragos estendidos e os dedos separados: 
0 Nao 

1 Nao visfvel, mas sente 
4 Moderado, com os bragos estendidos 
7 Severo, mesmo com os bragos estendidos 


□ 


3. Sud orese: 

0 Nao 
4 Facial 
7 Profusa 


□ 


4. Tem sentido coceiras, sensagao de insetos andando no corpo, formig amento s, 
penicagoes? Codigo da questao 8 □ 


5. Voce tem ouvido sons a sua volta? Algo perturbador, sem detectar na da por 
perto? Codigo da questao 8 I I 


6. As luzes tem parecido muito brilhantes? De cores diferentes? Incomodam os 
olhos? Voce tem visto algo que tem Ihe perturbado? Voce tem visto cois as que 
nao es tao presentes? 

Alucinagoes moderadas 
Alucinagoes graves 


0 

Nao 

4 

1 

Muito leve 

5 


2 

Leve 

6 

3 

Moderado 

7 


Extremamente graves 
Continua 


□ 


7. Voc e se sente nervoso (a)? (observagao) 

0 Nao 
1 Muito leve 

4 Leve 

7 Ansiedade grave, um estado de panico, semelhante a um episodio psicotico 
agudo? 

8. Voc e sente algo na cabega? To ntura, dor, apagamento? □ 


Nao 

Muito leve 
Leve 

Moderado 


Moderado / grave 
Grave 
Muito grave 
Extremamente grave 


9. Agit agao: (observagao) 

0 Normal 

1 Um pouco mais que a atividade normal 
4 Moderadamente 
7 Constante 


1 0. Qu e dia e hoje? Onde voce esta? Quern sou eu? (observagao) 
0 Orientado 

1 Incerto sobre a data, nao responde seguramente 

2 Desorientado com a data, mas nao mais do que 2 dias 

3 Desorientado com a data, com mais de 2 dias 

4 Desorientado com o lugar e pessoa 

Escore _ 


□ 


F1GURA 1 ► CLINICAL INSTITUTE WITHDRAWAL ASSESSMENT FROM 
ALCOHOL-REVISED SCALE. 10 

Pacientes que estiverem intoxicados no momento da avaliagao devem ser reavaliados 
quando a concentragao estiver abaixo de 0,02 g/dL, para determinar a gravidade do 
quadro clinico. Aqueles que demonstrarem sintomas de abstinencia significativos, com 
a concentragao de alcool no sangue positiva, estarao em alto risco de desenvolver 
abstinencia grave nas horas seguintes. 4 


MANEJO FARMACOLOGICO DA ABSTINENCIA (FIG. 2) 


















































MANEJO FARM ACOLOG ICO DE PACIENTE EM ABSTINENCIA DO ALCOOL 



FIGURA 2 ► MANEJO FARMACOLOGICO DO PACIENTE EM 
ABSTINENCIA DO ALCOOL 

BZDs sao efetivos para tratar a agitagao psicomotora vivenciada pela maioria dos 
pacientes na retirada do alcool e para evitar a progressao dos sintomas menores de 
abstinencia para os mais graves (RR = 84%; NNT = 15). 11 

Diazepam, lorazepam e clordiazepoxido sao usados mais frequentemente para tratar a 
SAA, mas outros BZDs podem ser utilizados. Em geral, os BZDs de acao proiongadaj; 
co m metaboli t os ativos. co mo o d iazepam, sao preferiveis . porque parecem resultar em 































um curso mais suave, com menor chance de sintomas de abstinencia recorrentes ou 
convulsoes . exceto nos casos de hepatopatia grave, quando o lorazepam e indicado. 4,12 

Doses elevadas de BZDs sao geralmente necessarias, e sua prescri^ao deve ser 
baseada em sintomas avaliados de hora emhora por meio da CIWA-Ar. 13 

Quando a pontuagao obtida na CIWA-Ar for maior ou igual a 8, administrar uma das 
seguintes opgoes, a cada hora: 

1. diazepam: 10 a 20 mg VO; 

2. clordiazepoxido: 50 a 100 mg VO; 

3. lorazepam: 2 a 4 mg VO, nos casos de hepatopatias graves. 

Todos os pacientes com convulsoes ou DT exigem terapia IV com BZDs. Terapia IV e 
apropriada para o tratamento inicial da maioria dos pacientes com tremores 
provocados pela abstinencia do alcool, devido a absorgao garantida e a rapidez de 
inicio. E importante ter acess o IV em todos o s paciente s em risco de sindrome de 
abstinencia grave. 4 No entanto, a administrado de BZDs por via IV requer tecnica 
especifica e retaguarda para manejo de eventual parada respiratoria. 13 Na pratica, 
quando o paciente nao estiver internado em UTI, e mais indicado iniciar com uso VO e 
considerar o uso IV se os sintomas nao melhorarem. Nesses casos, considerar a 
transference para UTI. 

Outros farmacos, como APs (p. ex., haloperidol), anticonvulsivantes (p. ex., 
carbamazepina), a-2 agonistas (p. ex., clonidina) e (I-bloqueadores (p. ex., 
propranolol), sao utilizados em conjunto com os BZDs ou, raramente, de forma isolada 
para tratamento da abstinencia do alcool. Esses agentes sao menos estudados e podem 
mascarar os sinais hemo d inamicos da abstinencia que p od em prece d er as convulsoes . 4 

Tais farmacos podem ter a capacidade de reduzir a frequence e a intensidade dos 
sintomas menores de abstinencia; no entanto, dados mais consistentes suportam a 
eficacia e a seguranga dos BZDs em reduzir o risco de convulsoes e DT. 4 

COMPLICATES CLINICAS DA ABSTINENCIA E SEU MANEJO 
FARMACOLOGICO 

► CONVULSOES Alem dos demais cuidados, o farmaco indicado nas crises e o 
diazepam, administrado por via IV na dose de 10 mg a cada 10 a 15 minutos, enquanto 
persistirem as convulsoes e desde que exista suporte de atendimento para eventual 
depressao respiratoria. 4 


► ALUCINOSE ALCOOLICA O farmaco indicado e o diazepam, administrado por 


































VO na dose de 5 a 10 mg, ate o paciente permanecer tranquilo, mas alerta. Existe 
controversia na literatura em relagao ao uso de APs nessa condigao. Alguns autores 
sugerem o uso de haloperidol 5 mg VO, 13 enquanto outros consideram a prescri^ao 
desse farmaco apenas se o paciente apresentar transtorno psicotico previo. 4 

► DELIRIUM TREMENS Exige o encaminhamento do paciente para ambiente 
hospitalar. Se o paciente apresentar condigoes, deve ser administrado imediatamente 10 
a 20 mg de diazepam por VO e incentivada hidratagao adequada. Caso contrario, deve 
ser garantido acesso venoso e administrado 10 a 20 mg de diazepam por via IV Doses 
elevadas de BZDs sao necessarias ( diazepam . 1 0-20 mg ate de h o ra em h ora) para 
controlar as manifesta^oes clinicas. 13 

Em casos graves de delirium por abstinencia, apos doses adequadas de BZDs serem 
administradas, os APs podem ser prescritos como adjuvantes a essas medicares. 4 No 
entanto, assim como na alucinose alcoolica, alguns autores orientam o uso de 
haloperidol 5 mg VO desde o inicio do manejo do DT. 13 Nao existem, na literatura, 
estudos que mostrema superioridade de uma dessas condutas. 

PROI1EAXIA DA ENCEFALOPATIA DE WERNICKE 

A encefalopatia de Wernicke e uma doen^a neuropsiquiatrica aguda causada pela 
deficiencia de tiamina (Vitamina BE) , caracterizada por nistagmo e oftalmoplegia, 
alteragoes do estado mental e ataxia (triade classica de sintomas). 14 

O padrao de profilaxia para todos os pacientes alcoolistas e a ad ministracao d e tiamina 
250 a 300 mg. por via IM ou IV (d iluid os em 100 mL de_SF 0.9% ). 1 vezao dia. por 3 

dias . O inicio da medicagao deve ser antes da administracao de glicose e antes da 
alimentacao, para evitar que os esto ques d essa vitamina seiamrap id amente d epleta dos. 
Apos os 3 dias, a mesma dose deve ser administrada por VO durante algumas 
semanas. 15 De forma alternativa, podem ser administradas duas ampolas de vitaminas 
do complexo B que contenham 100 mg de tiamina em sua composicao, por via IM. 12 

Pacientes com qua dro sugestivo de encefalopatia de Wernicke devem receber doses 
mais altas dessa vitamina. Devem ser prescritos 500 mg de tiamina, por via IV 
(diluidos em 100 mL de SF 0,9%), 3 vezes ao dia, por 3 dias ou ate remissao dos 
sintomas. 14 

BENZODIAZEPINICOS 

A prevalencia de uso de BZDs e alta na populacao em geral, particularmente em 
mulheres. No Brasil, o uso na vida fica emtorno de 7% para mulheres e de 3,5% para 






























homens. 3 Individuos que desenvolvem transtorno por uso de BZDs sao geralmente 
aqueles que procuraram ajuda medica por ansiedade ou insonia e permaneceram 
usando-os alem do periodo recomendado. Um segundo grupo busca essa classe de 
farmacos por suas propriedades psicoativas, como uma droga de abuso. Esse ultimo 
grupo tem maior probabilidade de apresentar comorbidade com transtorno por uso de 
outras substancias e de obter os medicamentos de forma ilegal. 

Tolerancia e sintomas de retirada e de abstinencia de BZDs podem ocorrer em 
individuos que utilizaram do ses terapeuticas p o r 2 ou mais semanas . A forma mais leve 
de sintomas de retirada e o rebote, que consiste nos sintomas origin ais que reco r rem em 
intensidade maior por um periodo . E comum para BZDs hipnoticos de meia-vida curta, 
mesmo apos poucos dias de uso. Abstinencia refere-se a emergencia de novos sintomas. 
nao experimentados previamente pelo paciente. 16 Estima-se que sintomas de abstinencia 
ocorram e m cerca de 50% dos pacientes que utilizam B ZDs p o r mais de 1 2 meses . Os 
sintomas iniciam-se progressivamente em 2 a 3 dias apos a parada ou diminuigao de 
BZDs de meia-vida curta e em 5 a 10 dias apos a parada ou diminuigao de BZDs de 
meia-vida longa. A duragao dos sintomas e imprevisivel, mas eles em geral esbatem em 
poucas semanas ou meses. Sintomas de abstinencia podem surgir em individuos 
utilizando uma dose fixa de medicagao, devido ao desenvolvimento de tolerancia. 
Nesses casos, ha o risco de aumento da dose, pela contusao com o aumento dos 
sintomas de ansiedade. 16 

Os sintomas mais caracteristicos de abstinencia de BZDs nao associados a quadros de 
ansiedade sao: distorgdes da percepgao, despersonalizagao, ansiedade, insonia, 
pesadelos, dores musculares e irritagao. Podem ocorrer alucinagoes, convulsoes e 
delirium, mas nao sao frequentes. 16 De forma geral, a retirada dos BZDs pode ser 
realizada em regime ambulatorial, ao longo de varias semanas. A internagao deve ser 
considerada em situagoes em que ha risco elevado para sintomas de abstinencia mais 
graves, presenga de comorbidad es clinicas oupsiquiatricas. d ependencia simultanea de 
alc o ol. falta de suporte social ou dificuld ade de co mparecer as consultas . 

As estrategias de tratamento consistem em aconselhamento, tecnicas de relaxamento, 
redugao gradual da propria medicagao ou troca por outro BZD de meia-vida mais longa 
e tratamentos psicologicos e/ou farmacologicos. A redugao gradual ao longo de 10 
semanas tem taxas menores de abandono do tratamento do que redugoes mais 
abruptas. 17 A diminuigao lenta, independentemente de ser com o proprio medicamento 
ou com a troca por outro de meia-vida longa, tem taxas de abstinencia estimadas em 
66%. 18 Intervengoes minimas (aconselhamento sobre parada, relaxamento) tem sucesso 
em torno de 20% dos casos. O tratamento adicional com TCC tem resultados 
conflitantes. 












































O tratamento mais amplamente utilizado e a substituicao por dose equivalente de 
diazepam e e o que sera descrito aqui (Tab. 1). O diazepam e util tanto para a 
ansiedade diurna quanto para a insonia noturna, podendo-se dividir a dose durante o dia 
de acordo com os sintomas predominantes de ansiedade ou insonia. Nao ha evidencia 
suficiente sobre o periodo em que o BZD deve ser reduzido ate a suspensao, podendo 
variar de paciente para paciente. Em geral, e no periodo de 8 a 12 semanas e nao mais 
do que 6 meses. Individuos com mais sintomas de abstinencia podem necessitar de 
reducoes mais graduais, mas sem aumentar a dose depois de ja ter atingido uma 
dosagem menor. 


► EQUIVALENCE DE DOSES ENTRE BENZODIAZEPINICOS MAIS 
COMUNS NO BRASIL 1619 


fArmaco 

MEIA-VIDA (H) 

DOSE-EQUIVALENCIA’ (REFERENTEA 10 MG DE DIAZEPAM) 

Midazolam 

1,5-2,5 

15 mg 

Alprazolam 

6-20 

1 mg 

Bromazepam 

12 

6 mg 

Lorazepam 

9-22 

1 mg 

Clordiazepoxido 

10-29 

25 mg 

Clonazepam 

19-42 

0,5 mg 

Diazepam 

14-61 

10 mg 

Nitrazepam 

16-48 

10 mg 

Flunitrazepam 

18-26 

1 mg 

’As equivalences variam entre diferentes referencias. 


TRATAMENTO DO TRANSTORNO POR USO DE BENZODIAZEPINICOS 

Se o paciente fizer uso por mais d e 30 di as d e al gu m BZD. sugere-se orientar a parada 
subita da medicagao. Caso nao consiga, provavelmente apresente criterios para 
transtorno por uso de BZD. Assim, deve-se substituir a dose utilizada por diazepam, 
por apresentar meia-vida maior, fazendo ajuste de equivalencia, conforme Tabela 1. 
Orienta-se diminuir gradualmente 50% da dose a cada semana (em media 8-12 
semanas). Em situa 9 oes em que os sintomas de abstinencia tornam-se persistentes. e 
recomendado retirar o farmaco ainda mais lentamente te rn torno d e 6 meses) . 


MACONHA 























A maconha e a droga ilegal mais utilizada no mundo. Aproximadamente 4% da 
populagao mundial entre 15 e 64 anos ja consumiu maconha pelo menos uma vez no 
ultimo ano. No Brasil, a prevalencia do consumo de maconha (ao menos uma vez na 
vida) e de aproximadamente 9%, sendo maior entre os homens do que entre as mulheres 
(14% x 5%). Quando consideramos a faixa de idade dos 25 aos 34 anos, esse numero 
sobe para 22% entre os homens. O principal componente da maconha e o THC, tarnbem 
responsavel pelo desencadeamento de transtornos psiquiatricos devido ao uso dessa 
substancia. 20 

As principals consequencias do uso cronico da maconha compreendem deficit de 
aprendizagem, disturbios da memoria e da atencao e diminuicao da capacidade motora 
e da motivagao. Em alguns casos, o uso da maconha pode desencadear transtornos 
psiquiatricos, como sindromes psicoticas, transtornos do humor e ansiedade. Alem 
disso, pode provocar piora em casos de asma e bronquite, alem de aumento de 
infertilidade, devido a interference na produgao de hormonios sexuais. 

O tratamento para cessar o uso de maconha se da principalmente via ambulatorial, mas 
casos mais graves de dependencia podem necessitar de internagao. Existe pouca 
evidencia em relagao a eficacia do tratamento farmacologico para auxiliar no 
tratamento da sindrome de abstinencia relacionada ao uso de maconha. Entre os 
tratamentos utilizados, as terapias psicossociais e cognitivo-comportamentais tern sido 
as mais efetivas (grau de evidencia A). 20 Tecnicas de entrevista motivacional e manejo 
de contingencias tem-se revelado efetivas. 21 ’ 22 

O tratamento farmacologico e dirigido principalmente para o tratamento das 
comorbidades psiquiatricas que deixam o individuo mais vulneravel ao uso da 
substancia ou para os sintomas psiquiatricos desencadeados pela intoxicagao pela 
droga. 

MANEJO DA INTOXICA£AO 

A intoxicagao por maconha pode desencadear sintomas d e ansied ad e, agitaca o. 
altera c oes de humor e d elirios paran oides. Geralmente, os sintomas sao passageiros e 
duram algumas horas. O tratamento e de suporte, sem necessidade de tratamento 
farmacologico. Casos mais graves de agitacao ou ansiedade podem se beneficiar de 
baixas doses de BZDs, e delirios de cunho paranoide podem ser tratados com APs. 20 Se 
os sintomas persistirem por mais tempo, e importante investigar se algum transtorno 
psiquiatrico comorbido foi desencadeado pelo uso da maconha. Nesse caso, o 
tratamento e direcionado para o transtorno em si. 


TRATAMENTO FARMACOLOGICO PARA DEPENDENCIA DE MACONHA 





































Nao existem estudos consistentes que apontem algum farmaco como eficaz para tratar a 
dependencia de maconha (grau de evidencia A). 20 Foram realizados estudos com 
bupropiona, dronabinol, nefazodona, mirtazapina, AVP e gabapentina, porem nenhum 
demonstrou mais eficacia quando comparado com placebo. 21 ' 25 Apenas um estudo com 
N-acetilcisteina mostrou que o medicamento pode aumentar em 2 vezes a chance de 
apresentar urinas negativas para Cannabis em relagao ao placebo (41% x 27%) em 8 
semanas de tratamento emadolescentes. 26 

T AB AGISM O 

O tabagismo e considerado um dos maiores problemas de saude publica, devido a alta 
prevalencia de fumantes e da mortalidade decorrente das doengas relacionadas ao 
tabaco. Atualmente, a prevalencia de fumantes no mundo todo e de cerca de 1,3 bilhao 
de pessoas, ou seja, umter^o da populagao. 27 No Brasil, a prevalencia de dependentes 
de tabaco e de 10,1%, chegando a um consumo de 150 bilhoes de cigarros ao ano. 3,28 
Felizmente, desde a decada de 1990 houve queda de 50% no numero de fumantes no 
Brasil. 

Na queima de apenas umcigarro, ocorre a produgao de 4.720 substancias, sendo que 60 
delas apresentam atividade cancerigena reconhecida. 28 Apesar de a maioria dos 
tabagistas referir vontade de parar de fiimar, ao fim de 1 ano apos cessar o uso, apenas 
3 a 7% mantem-se abstinentea. Se essa tentativa e acoiupanhada do tratamento indicado, 
as taxas de abstinencia podem subir para ate 30%. 2 

Entre os transtornos aditivos, a dependencia de nicotina e uma das poucas para as quais 
ja foram desenvolvidos farmacos especificos visando a abstinencia da substancia. 
Dessa maneira, o tratamento para a dependencia de nicotina compreende tecnicas 
psicoterapicas cognitivo-comportamentais dirigidas para a mudan^a de habitos do 
fiimante e para o controle dos sintomas de abstinencia, combinadas com psicofarmacos 
(bupropiona, vareniclina e reposigao de nicotina). 

AVALIACAO PARA CESSA^AO DO TABAGISMO 

Atualmente, existem psicofarmacos direcionados especificamente para auxiliar no 
processo de cessa^ao do tabagismo. Porem, fatores como a real motivagao para parar o 
uso tambem devem ser levados em consideragao para o sucesso do tratamento. 

E fundamental para o sucesso do tratamento que o paciente esteja realmente decidido a 
parar de fiimar e tenha claro seus motivos para ter tornado essa decisao. Se o paciente 
ainda se encontra ambivalente em rela^ao a parada do consumo, tecnicas de entrevista 
motivacional sao indicadas para que mude para o estagio de acao. 




















O Teste de Fagerstrom e uma escala importante no momento de avaliar a gravidade da 
dependencia de nicotina e e largamente utilizado. 


FAGERSTROM 

PONTOS 

Quanto tempo depois de acordar voce fuma o primeiro cigatro? 


Apos 60 min 


0 

Entre 31 e 60 min 


1 

Entre 6 e 30 min 


2 

Nos primeiros 5 min 


3 

Voce encontra dificuldades em evitar fiimar emlocais proibidos, como igrejas, local de trabalho, cinema, shopping, etc.? 

Nao 


0 

Sim 


1 

Qual o cigarro mais dificil de largar de fiimar? 


Qualquer outro 


0 

O primeiro da manha 


1 

Quantos cigatros voce fuma pordia? 


Menos de 10 


0 

Entre 11 e 20 


1 

Entre 21 e 30 


2 

Mais de 30 


3 

Voce fuma mais frequentemente nas primeiras horas do dia do que durante o res to do dia? 

Nao 


0 

Sim 


1 

Pontua^ao: 

0 a 4 - dependencia leve; 5 a 7 - dependencia moderada; 8 a 10 - dependencia grave 

Fonte: adaptada de Reichert e colaboradores. 29 


ACONSELHAMENTO 

Segundo as diretrizes norte-americanas, todo profissional da saude, a cada consulta, 
deve aconselhar o paciente tabagista a parar de fiimar, e isso deve sempre ser anotado 
em prontuario, para que o proximo a atende-lo possa fazer o mesmo. 30 

O aconselhamento pode se dar de varias maneiras: nas consultas clinicas, via telefone, 

















folhetos, mensagens de texto ou terapia de grupo. Todavia, o aconselhamento dado pelo 
medico nas consultas e o que apresenta melhor resultado. A tecnica de aconselhamento 
deve abordar questionamentos sobre o tabagismo, conselhos sobre como parar de fiimar 
e uma atitude ativa do profissional da saude em encaminhar o paciente para tratamento 
especializado. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DEPENDENCES DE NICOTINA 

O tratamento farmacologico para a dependencia de nicotina tern por o bietivo red uzir os 
sintomas da abstinencia. facilitando, dessa maneira, a cessagao do tabagismo. Os 
medicamentos que mostram mais eficacia para esse fim sao a bupropiona, a vareniclina 
e a TRN, podendo reduzir em ate 3 vezes a chance de recaidas. 28 A combinagao de 
medicagao com TRN e superior a monoterapia, com OR de 1,55. 29 Esses medicamentos 
devem ser oferecidos a todos os tabagistas que desejarem parar de fiimar, exceto 
quando houver alguma contraindicagao (grau de recomendacao/nivel de evidencia A). 31 
As taxas de abstinencia com monoterapia de qualquer um desses medicamentos sao 
semelhantes, variando aproximadamente entre 23 e 33%. 

BUPROPIONA 

Varios estudos demonstraram maior eficacia do medicamento em relagao ao placebo, 
podendo aumentar em ate 2 vezes as chances de parar de fiimar. 32 ’ 33 A dose 
recomendada da bupropiona e de 150 mg 1 vez ao dia por 3 dias + 150 mg 2 vezes ao 
dia por 12 semanas. 

O paciente deve estabelecer a data para parar de fiimar em 1 semana apos o inicio do 
uso da bupropiona. A duragao do tratamento e de 7 a 12 semanas, podendo ser mantido 
por 1 ano, quando indicado. 

VARENICLINA 

E um agonista parcial dos receptores nACh, especialmente das subunidades a4(32. Este 
e o receptor que parece estar relacionado aos efeitos de reforgo da nicotina e que 
estimula sua dependencia. Metanalises tern demonstrado que a vareniclina aumenta a 
chance de cessar o tabagismo em cerca de 3 vezes. 34 Alem disso, 3 estudos 
demonstraram superioridade da vareniclina em relagao a bupropiona. 35 A dose 
recomendada da vareniclina e de 0,5 mg 1 vez ao dia por 3 dias + 0,5 mg 2 vezes ao 
dia por 4 dias + 1 mg 2 vezes ao dia por 12 semanas. 

O paciente deve estabelecer a data para parar de fiimar em 1 semana apos o inicio do 
uso da vareniclina, tempo necessario para se obter doses sanguineas estaveis do 
medicamento. A duragao do tratamento e de 12 semanas (grau de recomendagao/nivel 






























de evidencia A). 36 A vareniclina tem excregao inteiramente renal, assim, interage pouco 
com outros medicamentos e necessita de ajuste de dose em pacientes com IR. 

As maiores preocupagoes relacionadas ao uso da vareniclina estao vinculadas aos seus 
possiveis efeitos adversos neuropsiquiatricos e cardiovasculares. Dessa forma, a 
recomendagao e que se faga uma avaliagao cuidadosa da historia psiquiatrica do 
paciente, evitando prescreve-la aqueles com historia de RS ou sintomatologia 
psiquiatrica atual instavel . 37 

TERAPIA DE RIPOSICAO DE NICOTINA 

As TRNs sao eficazes na cessagao do tabagismo, podendo aumentar as chances de 
abstinencia a longo prazo em ate 2 vezes em relagao ao placebo (grau de 
recomendagao/nivel de evidencia A). 38 Elas podem se apresentar na forma de liberacao 
lenta (a d esivo s) ou de liberaca o rap ida (goma d e mascar, pastilhas, spray) , devem ser 
iniciadas no dia em que o paciente decidir parar de fiimar, pois o uso concomitante do 
cigarro com a TRN pode causar i nt oxicacao po r nicotin a. e ser realizadas com cautela 
em pacientes com coro nariopatias ouarritmias graves. 29 

Apesar de a eficacia dos tratamentos ser semelhante, a adesao ao tratamento com o 
adesivo de nicotina se mostrou maior. 39 As apresentagoes de liberacao rapid a sao mais 
efetivas no controle da fissura. mas apresentam menor tempo de duragao de efeito e 
maior chance de provocar dependencia. As recomendagoes atuais em relagao a TRN 
sao: adesivos, gomas, inaladores e spray nasal de nicotina, efetivos na cessagao do 
tabagismo e comum grau de recomendagao/nivel de evidencia A. Pastilhas de nicotina 
apresentam grau de recomendagao/nivel de evidencia B. 29 

Os adesivos de nicotina possibilitam a reposigao da substancia na forma transdermica. 
Vem na forma de 21, 14 ou 7 mg, e essa dose deve ser correspondente ao numero de 
cigarros fumados por dia. O adesivo e colocado pela manha, em pele limpa e com 
poucos pelos, para melhor absorgao, e pode ser mantido por 24 horas ou retirado a 
noite, se provocar insonia . A reducao da dose, deve ser gra dual, e o tempo de 
tratamento varia de 6 a 14 semanas. Pacientes que fumam 40 cigarros por dia ou mais 
podem iniciar o tratamento com ate 2 adesivos de 21 mg. 

1. 20 cigarros ao dia ou mais : adesivo de nicotina de 21 mg por 4 semanas + adesivo 
de nicotina de 14 mg por mais 4 semanas + adesivo de nicotina de 7 mg por 2 
semanas 

2. 10 a 1 9 cigarros ao dia: adesivo de nicotina de. 1 4 mg po r 4 semanas + adesivo de 
nicotina de 7 mg por mais 2 semanas 

3. menos de 10 cigarr os ao dia: adesivo de 7 mg por 8 semanas 














































Os principals efeitos adversos relacionados a utilizagao do adesivo de nicotina sao 
reacoes cutaneas locais. b olhas. insonia. nauseas ou vomi tos. 

As gomas ou pastilhas de nicotina possibilitam a abso^ao de nicotina por meio da 
mucosa. Existem apresentagoes de 4 ou 2 mg. A dosagem mais alta esta indicada para 
aqueles que fumam 25 cigar ros por dia ou mais. que devem ser utilizadas a cada 1 ou 2 
horas ao longo de 6 semanas. Depois, deve-se aumentar gradualmente os intervalos, 
com diminuigao do consumo ate a 14 a semana. 

OUTRAS MEDICARES 

As medicares de segunda linha para o tratamento do tabagismo sao a nortriptilina e a 
clonidina. A nortriptilina pode aumentar em ate 2 vezes a chance de cessar o tabagismo 
quando comparada ao placebo (OR = 2,34, IC 95% = 1,61-3,41). 32! A dose 
recomendada e de 25 mg/dia, com aumento gradual ate atingir entre 75 e 100 mg / dia em 
3 semanas. Deve-se esperar cerca de 28 dias para cessar o uso do tabaco, e o periodo 
do tratamento deve ser de 3 meses. 29,37 

Ja a clonidina, apesar de ter eficacia semelhante a da bupropiona e da TRN, apresenta 
uma serie de efeitos adversos que limitam seu uso (boca seca, sonolencia, hipotensao, 
sintomas depressivos, constipagao e disturbios do sono). A dose recomendada e de 0,1 
mg/dia, com aumento gradual de ate 0,4 mg/dia, e o paciente deve ser orientado a parar 
de fiimar de 2 a 3 dias apos o inicio do medicamento. O tratamento deve ser mantido 
por 3 a 4 semanas, e a retira da do medicamento deve ser gradual , para evitar 
hipertensao de rebote e hipoglicemia. 29,37 

COCAINA E CRACK 

Quase 6 milhoes de brasileiros ( 4% da po pulaca o a dulta) ia experimentara m alguma 
apresentagao de cocaina. Em 2005, a prevalencia de uso foi de 2,6 milhoes de adultos 
(2%) e de 244 mil adolescentes (2%). De cada 100 adultos. 1 usou crack no ultimo 
ano . o que representa 1 milhao de pessoas. 3 

A cocaina e uma droga estimulante que pode ser usada por qualquer via de 
administrate ao. O crack, a merla e o oxi (ou pasta-base) sao apresentagoes da cocaina 
para serem fiimadas, enquanto a cocaina em po e utilizada pela via intranasal, podendo 
tambem ser injetada na corrente sanguinea. 

Individuos que desenvolvem transtorno por uso de cocaina tern importante reducao na 
expectativa de vida . ffequentemente por envolvimento com violencia, desemprego e 
alto risco de aquisi^ao de doengas infectocontagiosas. E uma substancia com alto 


























































potencial de dependencia e que desenvolve tolerancia rapidamente, e seu uso e 
marcado por intensa euforia ( de curta d uraca o). logo surgindo a fissura . O mecanismo 
se deve ao bloqueio da recaptagao de dopamina no sistema mesolimbico-cortical 
(sistema de recompensa). A via fiimada {crack) e a que causa tais repercussoes com 
maior intensidade. 40 

Sabe-se que o quadro clinico do uso de cocaina sofre influencia do frequente consumo 
concomitante de outras substancias. O mais comum e o uso do alcool, principalmente 
com a intencao de atenuar os efeitos euforizantes da cocaina. No entanto, o uso 
comorbido de maconha e tabaco tambem e elevado. 

Os efeitos mais comuns do uso agudo sao aumento da energia e do estado de alerta, 
redug ao do apetite, ansiedade e ideias paranoides, alem de ativagao adrenergica 
f taquicar dia. hi pertermia. tremores. sudorese. taquip neia e espasmos musculares ). Com 
o uso cronico, desenvolve-se tolerancia por hipersensibilizagao dos neuronios 
dopaminergicos {kindling), o que pode reduzir o limiar convulsivo e causar depressao 
de rebote. 

Durante a abstinencia, que ocorre ja nas primeiras h o ras ap o s a para da do uso, surgem 
disfo ria importante . cansago, aumento da necessidade de sono e culpa pelo uso. A 
fissura ja acontece nessa fase e e acompanhada de irritabilidade, anedonia e humor 
deprimido. 41 A longo prazo, pode haver dificuldades de planejamento e execugao de 
tarefas. 

A estrategia de tratamento do transtorno por uso de cocaina deve abranger uma 
abordagem multidisciplinar que contemple terapias psicossociais (terapias cognitivo- 
comportamental, familiar, ocupacional) e farmacoterapia, sempre procurando atingir a 
abstinencia e minimizar o risco de recaida. Um dos desafios e motivar os pacientes a 
procurar tratamento, alem de minimizar as elevadas taxas de abandono precoce. 
Inicialmente, realiza-se avaliagao clinica geral, do estagio motivacional, social 
(vinculos, suporte disponivel), psiquiatrica (incluindo comorbidades) e 
neuropsicologica. 

Os testes confirmatorios (amostras de urina sao os mais utilizados) podem auxiliar na 
manutengao do tratamento, uma vez que o monitoramento e uma etapa importante, alem 
de ser umagente reforgador da motivagao do paciente. 

Varios estudos foram conduzidos para avaliar a eficacia de diversos farmacos no 
tratamento do transtorno por uso de cocaina, muitos deles inconclusivos. Alguns 
medicamentos, como topiramato, dissulfiram e, mais recentemente, a vacina de cocaina, 
em ensaios clinicos com amostras pequenas, tern demonstrado efeito em casos 










































selecionados. Nao ha evidencia do uso de anticonvulsivantes (carbamazepina, AVP, 
lamotrigina, fenitoina, gabapentina), 42 antidepressivos 43 ou APs 44 (risperidona, 
olanzapina e haloperidol). 

► TOPIRAMATO Por aumento do sistema inibitorio GABA e inibigao do sistema 
excitatorio glutamatergico no nucleus accumbens, em teoria, o topiramato pode reduzir 
a fissura pela cocaina. Em um recente ECR, o topiramato mostrou-se superior ao 
placebo: os desfechos avaliados foram tempo de abstinencia, testes de urina negativos e 
diminuigao do craving . 45 A dose recomendada e de 300 mg/dia. 

► DISSULFIE Medicamento de amplo uso no tratamento do transtorno 
relacionado ao uso de alcool, o dissulfiram foi avaliado como discretamente superior 
ao placebo e a nao intervengao no tratamento da cocaina. 46 O mecanismo basico e a 
inibigao da conversao de dopamina em noradrenalina. Tern a vantagem de contribuir 
como alternativa dupla de terapia farmacologica, uma vez que o alcool frequentemente 
e substancia comorbida nos pacientes que fazemuso de cocaina. 47 

r 

► VACINA ANTICOCAINA O desafio para o desenvolvimento de uma vacina 
anticocaina e que a cocaina e uma molecula pequena, invisivel para o sistema imune. A 
proposta e que a vacina crie anticorpos de alta titula^ao contra a cocaina, o suficiente 
para sequestrar a cocaina administrada sistemicamente e impedir o acesso ao cerebro, 
suprimindo, assim, os comportamentos induzidos pela substancia. Sao necessarias 5 
doses, e os anticorpos formam-se a partir de 2 meses da ultima administragao. Mais 
estudos ainda sao necessarios para o aprimoramento do vetor da vacina, uma vez que 
seu efeito tem-se mostrado ftigaz, sendo necessarias repetidas imuniza^oes 48 

TRATAMENTO DA ABSTINENCIA DE COCAINA E CRACK 

Ha poucos estudos que investigaram o tratamento farmacologico da abstinencia de 
cocaina. No entanto, pesquisas estao em andamento com a proposta de avaliar novas 
medicares que atuem em receptores especificos (p. ex., 5-HT 1B ). 49 Na pratica, o 
manejo consiste em utilizar farmacos para aliviar quadros de agita^ao psicomotora, 
sintomas paranoides e agressividade. Os mais utilizados sao os BZDs e os APs de 
baixa potencia, devido a sua a<?ao sedativa. Deve-se lembrar que e muito comum a 
comorbidade do transtorno por uso de cocaina com outras drogas, como o alcool. Por 
isso, e importante avaliar a necessidade de tratamento para abstinencia alcoolica e 
prevencao da encefalopatia de Wernicke. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

O tratamento dos transtornos relacionados ao uso de substancias permanece um desafio. 


As taxas de recuperacao ficam em torno de 30% em 1 ano nos tratamentos mais 
efetivos. O papel do tratamento farmacologico varia bastante de uma droga de abuso 
para outra. Mesmo para a nicotina, que apresenta tratamentos farmacologicos bem 
estabelecidos, o papel das psicoterapias e fundamental. Todos os ensaios cllnicos com 
farmacos para essa popula^ao incluem uma abordagem psicossocial, nao estando 
indicado o tratamento apenas farmacologico. 
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O transtorno de insonia, de acordo com o DSM-5, 1 caracteriza-se por uma queixa de 
insatisfagao com a quantidade e/ou a qualidade do sono associada a dificuldade de 
concilia-lo e/oumante-lo (diversos despertares ouproblemas para voltar a dormir apos 
esses despertares) e/ou o despertar precoce pela manha, sem que a pessoa consiga 
retomar o sono apesar de adequada oportunidade para dormir. Tais alteragoes do sono 
causam sofrimento clinicamente significativo ou comprometimento em areas 
importantes do fiincionamento do individuo. No DSM-5, defme-se o diagnostico caso 
essa dificuldade ocorra ao menos 3 noites por semana e esteja presente, no minimo, 
durante 3 meses. 

Os dados de prevalencia da insonia variam entre os estudos, dependendo do 
delineamento da pesquisa, do tipo de avalia^ao e dos criterios utilizados para o 
diagnostico. Segundo os criterios diagnosticos do DSM-IV-TR, a prevalencia estimada 
e de 22%, e, de acordo com a segunda edi^ao da Classificagao Internacional de 
Transtornos do Sono , e de aproximadamente 15% da populagao. 2 De acordo comum 
estudo realizado na cidade de Sao Paulo, a prevalencia de insonia avaliada por 
polissonografia foi de 32%; se baseada em sintomas/queixas de insonia, foi de 45%; e, 
ao serem utilizados os criterios diagnosticos do DSM-I\/ foi observada uma taxa de 
15%. 3 

E importante ressaltar que diferentes fatores e situacoes podem atuar como fatores 
precipitantes, desencadeantes e perpetuadores de insonia. A manifesta^ao de insonia 
pode ser desencadeada por estressores sociais e familiares,como problemas 
profissionais ou fmanceiros e conflitos nas relates interpessoais, alem de poder se 


apresentar associada a doenga clinica ou transtorno psiquiatrico. Pode haver tambem 
predisposigao genetica na insonia. 

E frequente a ocorrencia de insonia associada a diferentes transtornos psiquiatricos, 
como depressao, quadros de ansiedade, TEPT, transtornos de adaptagao e psicoses. 4 
Logo, cabe ao profissional sempre investigar adequadamente a ocorrencia de insonia 
nos transtornos psiquiatricos e a p re sene a destes diante de uma manifestagao de 
insonia, assim como identificar os fatores ambientais que precipitam ou agravam tais 
manifestagoes e suas consequencias. Ressalta-se, ainda, atengao a ser destinada a 
condi^oes medicas que com frequencia coocorrem com insonia, como artrite, cancer, 
hipertensao, dor cronica, coronariopatias e DM. 

A perda cronica de sono, como a observada na insonia nao tratada, e fator de risco para 
a ocorrencia de acidentes (domesticos/trabalho ou automobilisticos, seja por 
desatengao, seja por sonolencia), para o surgimento de problemas sociais e para a 
redugao da saude global e da qualidade de vida, havendo, assim, elevado custo direto e 
indireto associado a insonia. 5 

AVALIACAO DO INSONE 

A abordagem da insonia requer avaliagao adequada das queixas e da historia do 
individuo e, se possivel, de alguem proximo que possa informar sobre o sono do 
paciente. 

A avaliagao deve iniciar com uma anamnese detalhada, investigando os habitos de sono 
tanto a noite como durante o dia, pesquisando informagoes relacionadas ao inicio dos 
sintomas; ao tempo de duragao da queixa; aos tratamentos previos; aos habitos diurnos 
e noturnos;aos horarios de deitar e levantar - se regulares ou nao as condi^oes do 
ambiente e do quarto (temperatura, silencio, conforto); ao uso de cigarro, alcool, 
achocolatados, chas, refrigerantes, energeticos e drogas; a habitos no quarto que 
interfiram no sono (assistir a televisao, fazer refeigoes na cama, usar computador na 
cama, etc.); a pratica de atividades fisicas e seus horarios; as atividades de lazer, assim 
como informagoes sobre a estrutura social do paciente. Podem ser utilizados diferentes 
questionarios e escalas para auxiliar na avaliagao. Deve-se indagar tambem quanto as 
repercussoes durante o dia, como cansaco, fadiga e reducao da atencao, da 
concentra^ao e da memoria. 

Tambem deve ser investigada a ocorrencia de transtornos associados com papel 
predisponente ou perpetuador da insonia. Exames complementares podem ser 
necessarios, sobretudo ante a suspeita de doenga sistemica, e o exame de 


polissonografia, em especifico, pode ser considerado quando houver duvida 
diagnostica, refratariedade ao tratamento ou suspeita de outros transtornos do sono. 6 

Sintomas sugestivos de outros transtornos do sono devem ser ativamente questionados, 
pois muitas vezes nao sao relatados espontaneamente. Alguns exemplos de alteracoes 
do sono 7,8 que devem ser investigadas: 

• SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS E uma condigao comum relacionada com 

anormalidades na distribuicao e no metabolismo do ferro no SNC. Causa uma sensagao 
incomoda nas pernas (as vezes, nos bravos), como prurido, parestesias e inquietude 
motora, que piora a noite e com o repouso, melhorando com o movimento. Nessa 
sindrome, pode haver dificuldade para iniciar ou manter o sono e/ou SDE, mas ela tern 
tratamento especifico. 

• SINDROME DAS APNEIAS OBSTRUTIVAS DO SONO E uma condigao 

comum, caracterizada por episodios repetidos de obstrugao completa ou parcial da via 
aerea durante o sono, causando hipoxemia intermitente e microdespertares. Associa-se 
a uma ampla gama de sintomas diurnos e noturnos, em especial ronco e apneias 
testemunhadas pelo(a) companheiro(a); SDE; sensagao de sono superficial, 
fragmentado e nao reparador; despertares com sensagao de sufocagao; DE; e prejuizo 
da memoria e concentra^ao. O quadro pode complicar, ou ser complicado, pela insonia. 
Tern tratamento nao farmacologico especifico. 

• NARCOLEPSIA E uma condigao rara, associada a deficiencia do neuropeptideo 

orexina/hipocretina. Caracteriza-se pela tetrade sintomatica de 1) SDE, incluindo 
ataques de sono irresistivel; 2) insonia de continuidade com fragmenta^ao importante 
do sono noturno; 3) alucina^oes hipnagogicas relacionadas a entrada precoce em sono 
REM; e 4) cataplexia, que consiste em perda subita e de curta duragao do tonus 
muscular a partir da vigilia, sem perda de consciencia, desencadeada por emo^oes, 
geralmente positivas. O tratamento e multidimensional, incluindo rnanejo especifico da 
insonia. 

• TRANSTORNOS DO RITMO CIRCADIANO Sao caracterizados como uma 

condicao cronica na qual ocorre avanco ou atraso na fase do sono ou, ainda, 
dificuldade em manter as obrigagoes sociais em razao de um padrao irregular no ritmo 
de sono/vigilia. Manifestam-se por desalinhamento entre o periodo do sono e o ritmo 
claro/escuro de 24 horas, relacionado a alteracoes do sistema de temporizacao interno, 
regulados pelo relogio biologico. 9 


A insdnia do viajante, conhecida como jet lag, e caracterizada por uma alteragao 
temporaria entre o ritmo gerado pelo relogio endogeno e o ritmo de sono/vigilia gerado 
por mudan^as de fiiso horario apos viagens de longa distancia, com ocorrencia de 
disturbios do sono, redu^ao no estado de alerta e sintomas gastrintestinais. 10 A 
gravidade dos sintomas esta relacionada ao numero de zonas cruzadas, a diregao da 
viagem e a idade do viajante. Entre as recomenda^oes para seu manejo, esta o uso de 
hipnoticos de curta agao ou de agonistas de melatonina antes da viagem, para ajustar o 
relogio ao novo fiiso horario do destino poucos dias antes de viajar. 

O transtorno do sono relacionado ao trabalho em turnos e caracterizado por 
perturba^oes no padrao de sono relacionadas as inversoes dos periodos de atividade e 
repouso (associadas ao trabalho noturno ou a rotagao de turnos), e pode resultar em 
insonia secundaria. 10 

Esses transtornos do sono ocorrem com diferentes graus de gravidade, provocando 
sintomas como insdnia, fadiga, cansago e irritabilidade, reduzindo a qualidade de vida 
e podendo levar a alteragoes clinicas e psiquiatricas quando negligenciados. Por isso, 
devemestar sempre emmente no diagnostico diferencial da insonia. 7,8 ’ 10 

TRATAMENTO 

Realizados o diagnostico e a avaliagao da presenga de problemas clinicos e/ ou 
psiquiatricos que possam estar associados a insdnia, o medico deve ter como objetivo 
do tratamento a eliminacao dos fatores que causam ou mantem a insdnia. E necessario 
considerar o tratamento de transtornos psiquiatricos (p. ex., depressao, transtornos de 
ansiedade e de estresse agudo, psicoses, etc.) e neurologicos ou de doen^as medicas 
subjacentes. Deve-se, ainda, buscar a redugao da ansiedade em situates de estresse e 
a resolu^ao adequada dos problemas de vida que possam estar provocando o sintoma 
(conflitos conjugais, problemas financeiros, desemprego, doenga e conflitos familiares, 
no ambiente de trabalho ou nas relates interpessoais, para os quais muitas vezes e 
necessaria a realiza^ao de psicoterapia). Deve-se buscar prevenir a progressao da 
insonia transitoria para a insonia cronica e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 

Tanto os sintomas subjetivos como os sinais objetivos da insonia cronica respondemas 
intervengoes farmacologica e psicoterapica (abordagens comportamental e 
cognitiva). 11,12 Ambas reduzem o tempo ate o inicio do sono e o numero de despertares 
durante a noite. 

As recomenda^oes para o manejo da insonia apresentadas a seguir estao baseadas nas 
informagoes contidas no III Consenso Brasileiro de Insonia, 11 nas diretrizes propostas 


pela Academia Americana de Medicina do Sono 13 e nas consideragoes disponibilizadas 
pela FDA. 14 

INTERVEN^OES NAO FARMACOLOGICAS 

As intervengoes nao farmacologicas, tanto abordagens cognitivas como 
comportamentais, que tern como objetivo reduzir e/ou modificar fatores que interfiram 
negativamente no sono, incluindo habitos mal-adaptativos, hi perestimulacao cognitiva 
ou fisiologica e cren^as disfiincionais, 12,15 sao utilizadas no manejo do transtorno de 
insonia. 

A seguir, serao apresentadas, brevemente, abordagens nao farmacologicas para o 
tratamento da insonia. 

HIGIENE DO SONO 

Informates sobre higiene do sono, que consistem em orientates sobre habitos que 
favorecem uma boa qualidade de sono, devem ser disponibilizadas a todos os 
pacientes. Elas tern como objetivo evitar comportamentos ou atividades que interfiram 
no sono e/ou remover condigoes incompativeis com o sono e estabelecer um habito 
regular: 

1. O quarto de dormir deve ser silencioso e escuro. 

2. Ter horario regular para deitar e levantar. 

3. Nao permanecer na cama durante o dia. 

4 . Realizar exercicios fisicos regularmente, mas evitar realiza-los nas ultimas horas 
antes de deitar para dormir. 

5. Nao ingerir bebidas alcoolicas antes de deitar. 

6. Nao ingerir estimulantes ate 4 horas antes de deitar (cha preto, cafe, bebidas a 
base de cola, chocolate, cigarro, drogas). 

7. Evitar excesso de liquidos antes de dormir. 

8. Utilizar a cama apenas para dormir e para relates sexuais, e nao para fazer 
refeites, conversar ao telefone, assistir a televisao ou a filmes, ouvir musica ou 
para fazer leituras prolongadas. 

9. Retirar a televisao, o aparelho de some o computador do quarto. 

10 . Nao usar medicamentos para insonia sem orientagao medica. 

INTERVENCOES PSICOTERAPICAS 

O tratamento psicoterapico de escolha para o transtorno da insonia e a TCC, possivel 
tanto em abordagem individual como em grupo. 11 A efetividade dessa abordagem tern 


sido demonstrada em diversos estudos clinicos, e e considerada o tratamento de 
escolha para os pacientes com transtorno de insonia, 11 " 13 ’ 15 " 19 tanto isoladamente quanto 
associada a terapia farmacologica. 12,15-17 

As interven^oes propostas, e que tem sido estudadas, consideram aspectos relacionados 
aos fatores predisponentes, precipitantes e perpetuadores da insonia. Entre as 
abordagens amplamente recomendadas no manejo da insonia, 15 " 17 destacam-se as 
apresentadas a seguir. 

► TERAPIA DE CONTROLE DE ESTIMULOS Tem por objetivo instruir o 
paciente a estabelecer um ritmo de sono e vigilia adequado, limitando-se o tempo de 
vigilia aos comportamentos permitidos no quarto e na cama, descritos anteriormente. 
Sao instru^oes simples que devem ser fornecidas aos pacientes: ir para a cama apenas 
quando estiver com sono; usar o quarto apenas para dormir e para relates sexuais, e 
nao para atividades que interfiram no sono (fazer refeicoes, falar ao telefone, jogar no 
computador ou tablet , etc.); quando incapaz de adormecer, levantar da cama e dirigir- 
se para outro ambiente (que seja tranquilo e compouca luminosidade) e retornar apenas 
quando estiver sonolento; repetir esse procedimento tantas vezes quanto for necessario 
ate adormecer. Deve-se evitar sestas ou cochilos prolongados durante o dia. 

► RESTRI^AO DE TEMPO DE CAMA E SONO Os pacientes com insonia 
ffequentemente tentam compensar o sono que nao tiveram a noite deitando-se para 
dormir mais cedo que o habitual ou permanecendo despertos na cama apos acordarem 
pela manha. Entretanto, o tempo passado em excesso no leito pode aumentar o estado de 
alerta, que, por sua vez, refor^a a frustra^ao acerca da dificuldade para dormir. O 
paciente deve ser questionado sobre quantas horas dorme por noite e diminuir 30 
minutos desse tempo e ser orientado a levantar-se, mesmo se ainda estiver com sono, e 
assim progressivamente, ate regularizar o sono. Esse tempo deve ser aumentado de 
forma gradativa, a medida que o paciente passa a dormir mais tempo e, como regra, 
deve-se orienta-lo a permanecer no leito apenas enquanto estiver dormindo. Esses 
dados sao obtidos por meio do diario do sono. Tal tecnica gera um leve estado de 
privagao de sono e tem como objetivo levar a uma consolidagao do sono, facilitando o 
adormecer, melhorando a eficiencia do sono e reduzindo a latencia e a variabilidade 
entre as noites. 

► TECNICAS DE RELAXAMENTO Tem por objetivo diminuir a tensao e a 
hipervigilancia que o paciente mantem durante o dia e a noite. Em uma tecnica, e 
ensinado a contrair e relaxar os grandes grupos musculares de modo sequencial, 
observando as sensacoes de tensao e relaxamento. O biofeedback e uma tecnica de 
relaxamento que requer profissionais que a monitorem, com o uso de aparelhos, 


variaveis fisiologicas como tensao muscular, temperatura da pele, frequencia cardiaca, 
PA, entre outros parametros. A eficacia das tecnicas de relaxamento no tratamento da 
insonia e inferior aquela observada comoutras abordagens nao farmacologicas. 

► REESTRUTURA^AO COGNITIVA Sao abordadas distorgoes cognitivas que 
podem ocasionar ou manter a insonia. Trabalham-se as preocupagoes, as ruminagoes, 
as falsas atitudes, as crengas disfimcionais sobre o sono, as falsas ideias sobre as 
causas da insonia, entre outras distorgoes. A reestruturagao cognitiva contribui para que 
o paciente revise seus pensamentos e atitudes perante a insonia e expectativas 
relacionadas ao sono. 

INTERVENCOES FARMACOLOGICAS 

Os farmacos que tern sido estudados no tratamento da insonia incluem os BZDs, os 
hipnoticos nao BZDs, os agonistas de melatonina, os antidepressivos, os anti- 
histaminicos, os APs e o fitoterapico valeriana. 18-21 

Na escolha do farmaco, devem ser considerados o diagnostico do tipo de insonia, a 
ocorrencia de comorbidades, as caracteristicas de cada paciente, o perfil 
farmacocinetico e os potenciais efeitos adversos do farmaco. 18 

Alguns principios basicos devem nortear o tratamento farmacoterapico da insonia: 

1. Na insonia de inicio recente, deve ser prescrito medicamento por curto periodo de 
tempo (i.e., uso regular por nao mais do que 3 a 4 semanas). 

2 . As manifestagoes diurnas, como irritabilidade, desatengao, fadiga, desanimo e 
sonolencia relacionadas a insonia, devem ser controladas. E proposto considerar 
farmacos com meia-vida de eliminagao mais curta (para diminuir a sedagao 
diurna). 

3. Descontinuar o medicamento de forma gradual (para evitar sintomas de 
abstinencia) ou, antes da suspensao, substituir um farmaco de curta agao por um de 
agao intermediaria ou longa. 

4 . O profissional deve ficar alerta para a ocorrencia de insonia de rebote que pode 
seguir-se a descontinuagao abrupta dos farmacos. 

5. Empacientes idosos, e recomendado iniciar o tratamento com doses menores do 
que as geralmente utilizadas emadultosj ovens e evitar farmacos com meia-vida 
longa. 

No caso de a insonia ser uma comorbidade, tambem ela deve ser alvo do 
tratamento, 11,13,18 sendo recomendada uma intervengao adequada na condigao medica ou 


psicologica que a mantem. O tratamento medicamentoso e tambem norteado pela 
condigao primaria apresentada pelo paciente. 13 No que se refere a transtornos 
psiquiatricos, caso o paciente apresente insonia em consequencia de sintomas de 
ansiedade ou relacionados a estresse agudo, pode-se considerar o uso de um BZD por 
curto espago de tempo e na menor dose eficaz. Se apresentar um transtorno depressivo 
ou de ansiedade, a primeira escolha consiste em um farmaco antidepressivo. Se o 
quadro for de psicose, pode ser considerado optar por APs com caracteristicas 
sedativas. 

BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs sao uma classe de medicamentos que se ligam aos receptores do GABA A, 
reduzem o tempo para o inicio do sono e prolongam o estagio 2 (N2) do sono NREM e 
o tempo total de sono, 22,23 e sao indicados para o tratamento de curto prazo da insonia 
(geralmente de 7-14 dias). Apos esse periodo, recomenda-se reavaliagao completa do 
paciente e revisao quanto ao tratamento, uma vez que pode ocorrer tolerancia e/ou 
dependencia. Ressalta-se que, de acordo com o III Consenso Brasileiro de Insonia, nao 
e recomendado o uso cronico de BZDs. 11 

No caso de optar por um BZD, deve-se estar atento ao perfil de cada farmaco e a 
diferenga existente quanto a velocidade para inicio da agao e duragao dos efeitos, entre 
outras caracteristicas (ver segao “Medicamentos: informagoes basicas” deste livro). 

HIPNOTICOS AGONISTAS SELETIVOS GABA A 

Os agonistas seletivos de receptores GABA A propiciam melhora sintomatica subjetiva 
da insonia. Nos parametros do sono, avaliados por polissonografia, sao observados 
efeito de redugao na latencia para inicio do sono e aumento do tempo total de sono, 
podendo, tambem, haver aumento da porcentagem de N3 (estagio 3 do sono NREM; 
sono de ondas lentas). 24 

Os agonistas seletivos de receptores GABA A sao propostos como substancia de 
primeira escolha no tratamento farmacologico de pacientes com transtorno de insonia. 
Apresentam menor potencial de dependencia quando comparados aos BZDs, sendo 
preferidos no tratamento da insonia cronica, e devem ser administrados ao deitar, 
imediatamente antes de dormir. 

Os hipnoticos desse grupo aprovados pela FDA e disponiveis no Brasil, atualmente, 
sao o zolpidem e a zopiclona. Existe, ainda, a eszopiclona, aprovada pela FDA, mas 
que nao esta disponivel no Brasil. A seguir, sao apresentadas informagoes sobre esses 
medicamentos: 



► A dose habitual para homens adultos e de 1 cp de 10 mg ao deitar, 
devendo ser adaptada individualmente. A dose recomendada do zolpidem de liberagao 
prolongada para homens adultos e de 12,5 mg/dia e, em idosos e populates de risco, 
deve-se utilizar a metade da dose. O zolpidem e considerado um dos farmacos rnais 
prescritos para insonia, pois prolonga o tempo de sono com duragao media de 7 a 8 
horas. O uso de zolpidem em longo prazo, de forma intermitente, e uma estrategia a ser 
considerada e que tern sido utilizada. 25 

► O PIC LON A Dosagem habitual de 3,75 a 7,5 mg, antes de deitar. Esse farmaco 
apresenta a maior meia-vida entre os nao BZDs, em media de 5 a 7 horas, podendo 
chegar a 9 horas em idosos. 

De acordo com orientates da FDA, tanto o tratamento com zolpidem como com 
eszopiclona devem ser iniciados utilizando-se metade da dose habitual de tratamento. 25 
Tal recomendagao deve-se a possibilidade de efeitos residuais na manha posterior ao 
uso que comprometem a capacidade de alerta e, assim, aumentam o risco em atividades 
como dirigir veiculos. Tal recomenda^ao e valida para homens e mulheres quanto ao 
uso de eszopiclona. Logo, recomenda-se 5 mg de zolpidem, 6,25 mg de zolpidem XR e 
1 mg de eszopiclona. 

AGONISTAS DA MELATONINA 

A melatonina (N-acetil-metoxitriptamina) e um hormonio secretado pela glandula 
pineal durante os periodos de pouca luminosidade. Sua secre^ao aumenta no decorrer 
da noite, com pico entre 2 e 4 horas da madrugada na maioria das pessoas, e seu nivel 
serico diminui com o avango da idade. 26 Os resultados dos estudos que avaliam a 
efetividade do uso da melatonina no tratamento da insonia ainda sao controversos. 

No entanto, o agonista melatonergico ramelteon esta indicado para o tratamento da 
insonia. Ele e agente seletivo para receptores de melatonina (MT1 e MT2) localizados 
no nucleo supraquiasmatico, que estao envolvidos na indu^ao do sono e na regula^ao 
do ciclo sono-vigilia. 

Estudos demonstram que, em individuos adultos com insonia cronica, o ramelteon 
propicia melhora tanto objetiva como subjetiva na reducao da latencia para inicio do 
sono e aumento do tempo total de sono. Assinalado como benefico para o uso, a curta 
agao do medicamento nao provoca efeito residual e tern a vantagem de nao induzir 
tolerancia ou dependencia. 11 Esta aprovado pela FDA para o tratamento da insonia. 

AMIDEPRESSIVOS 

Antidepressivos como amitriptilina, trazodona, doxepina e mirtazapina apresentam a^ao 


sedativa e podem ser utilizados no tratamento da insonia associada a depressao. 3,8,27 A 
doxepina esta aprovada pela FDA nas dosagens de 3 a 6 mg para o tratamento da 
insonia. A agomelatina (agonista de receptor melatonergico e antagonista de receptor 5- 
HT 2c ) tern sido prescrita para o tratamento de episodio depressivo e demonstrou efeito 
de melhora nos parametros do ciclo sono-vigilia desses pacientes. 18 

A a^ao dos antidepressivos previamente citados se da em receptores histaminergicos, 
serotonergicos e a-1 adrenergicos. 27 Doses baixas (inferiores as recomendadas para o 
tratamento da depressao) de amitriptilina, trazodona, doxepina e mirtazapina sao 
utilizadas e permitem redu9ao na latencia do sono e dos despertares noturnos. 11 

ANTIPSICOTICOS 

Os APs costumam ser utilizados off-label no manejo da insonia nos pacientes com 
sintomas psicoticos. Entre os mais utilizados estao algumas das fenotiazinas 
(levomepromazina e clorpromazina) e alguns dos agentes de nova geragao (olanzapina, 
quetiapina e ziprasidona). 28 

As razoes para a prescrigao de APs incluem a intengao de tratar a doenga psiquiatrica 
de base e a insonia comuma unica medica^ao, assim como o desejo de evitar os efeitos 
adversos dos hipnoticos. Estudos demonstram que a quetiapina tern sido um farmaco 
utilizado com frequencia com esse proposito. Recentemente, uma revisao sistematica da 
literatura avaliou o uso de baixas doses de quetiapina no manejo de transtornos do 
sono, concluindo que faltam evidencias disponiveis para recomendar essa pratica. 29 

Ter como rotina o uso de APs no tratamento da insonia em pacientes sem sintomas 
psicoticos nao e uma pratica recomendada, em razao de sua frequente associagao com 
efeitos adversos potencialmente graves, mesmo em baixas doses. 

OUTROS 

r 

► ANTI-HISTAMINICOS Prometazina, hidroxizina, difenidramina sao exemplos de 
anti-histaminicos que apresentam efeitos sedativos e que tern sido utilizados, mas com 
poucas evidencias dos efeitos no sono. Alem disso, a tolerancia e os efeitos adversos 
diurnos, como scdacao e prejuizo da funcao cognitiva, tambem desencorajam a 
recomendagao desses farmacos para o tratamento da insonia. 11 

► VALERIANA O extrato da raiz da Valeriana officinalis tern sido utilizado e 
estudado por seu efeito sedativo. Embora possa levar a melhora subjetiva da insonia 
(descrita em alguns estudos), sua eficacia ainda nao foi claramente identificada, e os 
estudos disponiveis apresentam diferengas na metodologia, o que dificulta uma 
conclusao. 11 


Um resumo esquematico da conduta a ser considerada, ante um quadro de insonia com 
indicacao de tratamento farmacologico, pode ser observado na Figura 1, no qual e 
apresentada uma proposta de condutas para o tratamento farmacologico da insonia de 
acordo com as diretrizes mencionadas, mas considerando apenas as medicares 
atualmente disponiveis no Brasil. 

CONSIDERACOES FINAIS 

A todos os pacientes e recomendado questionar sobre a ocorrencia de alteragoes do 
ciclo sono-vigilia, reafirmando que uma adequada avaliagao diagnostica da insonia e 
de potenciais comorbidades deve ser realizada para ummelhor manejo terapeutico. No 
tratamento do transtorno de insonia sao utilizados BZDs, hipnoticos agonistas seletivos 
do receptor GABA A, agonistas melatonergicos e antidepressivos sedativos. 14 Na 
ocorrencia de comorbidade, deve ser feito o adequado manejo da condigao comorbida 
com a devida atencao ao manejo da insonia. Quanto ao tratamento nao farmacologico, a 
abordagem psicoterapica cognitivo-comportamental para a insonia e a de escolha, e 
deve ser considerada para todos os pacientes. 

Muito ainda ha por ser compreendido na fisiopatologia da insonia e, consequentemente, 
acrescido no que se refere a opgoes de tratamento. Estudos tern sido realizados para o 
desenvolvimento de novas moleculas com foco nos neurotransmissores e nos 
neuropeptideos associados ao sono e a vigilia, como, por exemplo, farmaco antagonista 
de receptor da orexina, assim como outro agonista de receptor da melatonina, entre 
outros. Logo, e fundamental que o profissional mantenha em sua pratica clinica diaria a 
avaliagao do sono de seus pacientes, a investiga^ao diagnostica e a atualiza^ao 
constante diante de novas medicares e estrategias terapeuticas. 


INSONIA 


i 



F1GURA 1 ► ALGORITMO PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA 
INSONIA 

























Fonte: Com base em Schutte-Rodin e colaboradores. 13 
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° PSICOFARMACOS NA 

GRAVIDEZ E NA LACTA^AO 

► CAROLINA BLAYA 

► YGOR ARZENO FERRAO 

► GLEDIS LISIANE MOTTA 


Os transtornos psiquiatricos sao comuns em mulheres no periodo reprodutivo, e seu 
tratamento durante a gestacao e complexo. Por exemplo, em torno de 14 a 23% das 
gestantes apresentam um transtorno depressivo, e, em media, 13% usam antidepressivos 
em algum momento. A patologia psiquiatrica nao tratada durante a gestacao tambem 
esta associada a complicates. A depressao materna esta associada a menor 
crescimento intrauterino, parto prematuro e prejuizo cognitivo, comportamental e 
emocional na prole. Alemdisso, existemos riscos inerentes a propria depressao, como, 
por exemplo, o RS. 

Existe uma tendencia a evitar o uso de psicofarmacos durante a gestacao. No entanto, 
muitas pacientes em tratamento com esses medicamentos so terao conhecimento da 
gravidez por meio do atraso menstrual, por volta da quarta semana de gestacao, no 
periodo da organogenese, critico para o desenvolvimento de malforma^oes fetais. 

Nenhum medicamento foi aprovado pela FDA para uso durante a gestacao. Todos os 
psicofarmacos prontamente atravessam a placenta, fazendo a concentra^ao serica 
materna e fetal se equipararem. Esse contato com os psicofarmacos expoe o feto a 3 
tipos de riscos: malforma^oes congenitas (cujo risco e elevado durante as primeiras 12 
semanas), sindromes perinatais (por exposigao fetal aos psicofarmacos no periodo 
proximo ou durante o parto, podendo desenvolver sintomas de intoxicacao ou 
abstinencia no recem-nascido) e alteracoes neurocomportamentais de surgimento tardio 
(alteragoes no desenvolvimento neuropsicomotor e no QI de criangas expostas a 
psicofarmacos no utero). 1 

A FDA desenvolveu um sistema de classificagao estratificando os medicamentos em 5 


categorias de risco teratogenico (A, B, C, D e X) para auxiliar o medico no momenta da 
prescrigao. Amaioria dos psicofarmacos encontra-se nas categorias C e D. No entanto, 
esse sistema de classificagao nao proporciona um metodo confiavel para guiar a 
prescrigao medica, por ser ambiguo, incerto e confuso. A Sociedade de Teratologia 
propos a FDA a substituigao dessa classificagao por resumos descritivos, contendo 
dados sobre o potencial teratogenico de cada psicofarmaco. 

Atualmente, o medico deve orientar a conduta por meio da literatura cientifica mais 
recente no momenta de prescrever medicamentos durante a gestagao. Deve-se tambem 
levar em considera^ao a histaria da paciente (p. ex., se nao houve resposta previa a 
determinado farmaco, ele nao devera ser o escolhido, mesmo que seja o farmaco mais 
estudado e seguro). Alguns algoritmos recentes preconizam evitar o uso de 
psicofarmacos no primeiro trimestre sempre que possivel, pois esse e o periodo mais 
critico da organogenese. Se a concep^ao ocorreu de forma inesperada, e for indicada a 
dcscontinuacao do psicofarmaco, ela nao deve ser feita de forma abrupta. Se houver 
indicagao de um psicofarmaco, deve-se utilizar a menor dose possivel que seja eficaz, 
considerando a resposta previa da paciente. Deve-se dar preferencia para os farmacos 
cujo risco de malforma^oes ja seja conhecido emdetrimento dos farmacos mais novos. 
O risco de malformagoes reduz-se a partir do quarto mes da gestagao, periodo em que 
os psicofarmacos sao mais seguros. Se a introdugao do medicamento ocorrer perto do 
nono mes, e importante escolher aquele que seja compativel com a amamentagao. 
Alguns ajustes nas doses sao necessarios na gestagao. Por exemplo, no terceiro 
trimestre, deve-se aumentar 1,6 vez a dose dos ADTs, para manter a concentragao 
terapeutica. Ajustes semelhantes devemser feitos com os ISRSs, o valproato de sodio e 
a lamotrigina, e geralmente nao e necessario ajuste de dose com a carbamazepina. 

ANTIDEPRESSIVOS 

AM IDI PRFSSIVOS TRICICLICOS 

Existem relatos de mais de 400 recem-nascidos expostos aos ADTs, e nenhum estudo 
evidenciou consistentemente aumento do risco de malformagoes congenitas. Uma 
metanalise que envolveu mais de 300 mil recem-nascidos vivos encontrou prevalencia 
de malforma^oes congenitas de 3,1% entre os 414 casos de exposigao aos ADTs no 
primeiro trimestre da gestagao. Tal resultado encontra-se dentro das prevalences 
basais esperadas de malformagoes congenitas para as gestantes em geral. Ha possivel 
associagao do uso de clomipramina com o risco de defeitos cardiacos, sugerindo que 
esse farmaco deva ser evitado na gestagao. 2 

Alguns relatos associam o uso de ADTs no terceiro trimestre da gestagao ao risco de 
sindromes de abstinencia no recem-nascido, que podem incluir sintomas como 


irritabilidade, tremores, dificuldades com a alimentagao e o sono e, mais raramente, 
convulsoes. Tanto a nortriptilina quanto a desipramina, devido aos menores efeitos 
anticolinergicos e hipotensivos, tem sido consideradas os ADTs de escolha na 
gestagao. 

As repercussoes da exposigao a antidepressivos durante a gestagao no desenvolvimento 
neuropsicomotor tem sido objeto de poucos estudos. Um estudo prospective que 
comparou criangas expostas a fluoxetina e a ADTs e nao expostas durante a gestagao 
nao encontrou diferenca no QI global, no desenvolvimento da linguagem e no 
comportamento na primeira iniancia. 3 

Os ADTs, principalmente a nortriptilina e a imipramina, tem sido amplamente 
utilizados na lactagao e nao parecem estar associados a eventos adversos 
significativos. A doxepina apresenta concentragao plasmatica mais elevada que os 
demais ADTs, sendo associada a seda^ao e depressao respiratoria no recem-nascido. 

INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DA SEROTONINA 

Atualmente, ha relatos de uso de ISRSs em 14.224 gestacoes, comtaxa de malformacao 
de 2,6%, semelhante a da populagao em geral. O maior numero de relatos disponiveis 
refere-se ao uso de fluoxetina, seguido do uso de sertralina, citalopram, paroxetina, 
escitalopram e, por fim, fluvoxamina. 4 

Em relagao as malformagoes, os dados mais consistentes sao quanto ao sistema 
cardiovascular. Um estudo encontrou associagao do uso de paroxetina com aumento do 
risco de malformagoes cardiacas quando comparada a outros antidepressivos, 4 
conferindo a paroxetina a classificagao D. 2 Um estudo mais recente encontrou essa 
associagao apenas emgestantes que usavammais de 25 mg de paroxetina (OR de 3,1). 5 
Analises individuals dos ISRSs evidenciaram aumento de risco para o desenvolvimento 
de defeitos septais nos expostos a sertralina e de defeitos obstrutivos de debito do 
ventriculo direito nos expostos a paroxetina. 6 No entanto, esses dados nao foram 
replicados em estudos maiores. Um estudo que avaliou 1.370 recem-nascidos que 
haviam sido expostos aos ISRSs nao verificou aumento de risco para o 
desenvolvimento de malformagoes congenitas maiores ou menores. 7 Uma recente coorte 
que acompanhou 949.504 gestantes tambem nao encontrou aumento de malformacoes 
cardiacas entre os expostos a ISRSs e nao expostos durante o primeiro trimestre (taxa 
de malformacao cardiaca de 72,3 por 100 mil vs. 90,1 por 100 mil, respectivamente). 8 
Dessa forma, estudos menores parecem demonstrar um pequeno aumento de risco para 
o desenvolvimento de defeitos cardiacos septais entre os expostos a ISRSs (0,9% vs. 
0,5% nos nao expostos). Contudo, e importante considerar que esse risco nao e 



clinicamente relevante, ja que essa malformagao segue sendo rara e que esses achados 
nao foram replicados emamostras maiores. 7 ’ 8 

A associagao dos ISRSs no terceiro trimestre da gestagao com o desenvolvimento de 
HPPN e ainda controversa. A HPPN e uma complicagao rara com preValencia de 0,5 a 
2 por 1.000 recem-nascidos e e fatal em torno de 10% dos casos. 9 Dois estudos 
encontraram associagao com o uso de ISRSs, com RR de 6,1 e 2,9, 
respectivamente. 10 ’ n Outro estudo, entretanto, nao encontrou associagao. 12 Como essa e 
uma complicagao rara, acredita-se que o uso de ISRSs apos a vigesima semana de 
gestagao possa elevar o risco absolute para 3 a 6 por 1.000 recem-nascidos. 4 

Outras malformagoes tambem foram associadas ao uso de ISRSs na gravidez, como 
anencefalia, craniossinostose, onfalocele e hipospadia, 2 mas tambem com ffequencia 
rara. 

Uma sindrome designada “adaptacao neonatal pobre”, que ocorre nos recem-nascidos 
nos primeiros dias apos o parto, com sintomas como taquipneia, hipoglicemia, 
irritabilidade, inquietagao, dificuldades de alimentagao e ate convulsoes, tern sido 
associada ao uso de ISRSs no fimda gestagao. Tais sintomas ocorrem em cerca de 15 a 
30% das gestantes que fazemuso de ISRSs e costumamser leves e transitorios. 6 

Nao ha evidencias consistentes de que a utilizagao de ISRSs na gestagao esteja 
associada a desfechos negativos em longo prazo. Uma extensa revisao da literatura 
concluiu que a cxposicao aos ISRSs durante a gestacao nao afeta adversamente a saudc 
das criancas ao longo do desenvolvimento. Diversos estudos nao tern demonstrado 
diferencas quanto a inteligencia, linguagem, temperamento, humor, distratibilidade ou 
problemas de comportamento em filhos de maes que utilizaram ISRSs comparados a 
filhos de gestantes que nao os utilizaram. 13 

A relagao entre ISRSs e aborto e controversa. Ha evidencia de associagao dos ISRSs 
com aborto espontaneo quando usados no primeiro trimestre, 3 particularmente para a 
paroxetina. 14 No entanto, a presenga de depressao tambem parece conferir risco de 
aborto. 15 Um estudo de base populacional 15 com mais de 1 milhao de gestantes 
encontrou RR de aborto para o uso de antidepressivo de 1,14 (IC 95% 1,10-1,18); 
entretanto, entre as pacientes com diagnostico de depressao, o RR foi de 1. Nenhum 
ISRS especifico foi associado ao aborto, mas outros antidepressivos (mirtazapina, 
venlafaxina e duloxetina) foram associados a aborto espontaneo. A associagao de 
aborto com esses outros antidepressivos ainda nao esta estabelecida, pois as pacientes 
que usavam esses farmacos apresentavam sintomas mais graves de depressao, podendo 
ser esse um fator de confusao. 



A relagao entre os ISRSs com prematuridade e baixo peso ao nascer tambem nao esta 
defmida na literatura. A interpretagao desses achados e ainda complicada pelo risco de 
prematuridade e baixo peso ao nascer conferido pela depressao materna ou pelo 
estresse. 4 Um estudo que controlou essa associagao para os sintomas depressivos 
encontrou redugao do peso ao nascer e da idade gestacional nos expostos aos ISRSs, 
mas nao houve aumento da ffequencia de recem-nascidos com baixo peso (abaixo do 
percentil 10). 16 

Apesar de haver poucos estudos sobre a utilizagao dos ISRSs durante a lactagao, 4 de 
forma geral, tais medicamentos parecem ser seguros para a maioria dos lactentes. Entre 
os ISRSs, a fluoxetina e o citalopram nao devem ser considerados medicamentos de 
primeira escolha, devido a relatos de eventos adversos. Tanto a sertralina quanto a 
paroxetina, tendo em vista suas baixas dosagens sericas encontradas no lactente, 
parecem ser escolhas mais apropriadas. 

OUTROS ANTIDEPRESSIVOS 

Estudos que avaliam o uso de outros antidepressivos, como bupropiona, venlafaxina, 
duloxetina, nefazodona, trazodona, mirtazapina e desvenlafaxina, durante a gestacao sao 
escassos e nao demonstram diferengas ou aumentos nas taxas de malformagoes 
congenitas em relagao a outros antidepressivos. Nao ha dados referentes ao 
desenvolvimento neuropsicomotor dos neonatos expostos a esses farmacos. Existe 
evidencia de alta transference placentaria da venlafaxina e da desvenlafaxina, 
possivelmente devido ao pequeno tamanho molecular. 4 Nao ha dados do uso da 
mianserina na gestacao. 

Ha poucos dados que avaliam a utilizagao e a seguranca desses farmacos na lactagao. 
Os farmacos mais estudados sao a venlafaxina e a desvenlafaxina, com um total de 26 
lactentes expostos e que absorveram o farmaco em um nivel considerado seguro (cerca 
de 7% da dose materna). 4 A duloxetina foi reportada em apenas 6 casos que 
apresentavam menos de 1% da dose; a mianserina apresentou baixa secregao no leite 
em 2 casos; e a bupropiona ou seus metabolitos nao foram detectados no sangue de 
lactentes. 4 A trazodona foi avaliada em 6 puerperas e foi descrita com uma taxa de 
excregao baixa. O uso da mirtazapina na amamentagao foi descrito como seguro em 
poucos relatos de caso. Um relato de caso, no entanto, evidenciou niveis sericos 
elevados no lactente, sugerindo que a absorgao e a mctabolizacao da mirtazapina no 
lactente possam ser erraticas. A nefazodona foi associada a letargia emum lactente. 

Os dados referentes a utilizagao dos IMAOs durante a gestagao e a lactagao sao 
limitados, e ha relatos de aumento das taxas de malformagoes associados ao uso da 



tranilcipramina. 6 Alem disso, devido ao risco de crises hipertensivas, ha a necessidade 
de restricoes dieteticas e de determinados medicamentos comumente utilizados na 
gestagao (p. ex., medicamentos tocoliticos para prevenir partos prematures). 6 Pacientes 
em uso de IMAOs que estao gravidas ou que desejam engravidar devem ter sua 
medica^ao trocada para outro antidepressivo mais seguro. 

EM RESUMO 

Recomenda^oes atuais para o uso de antidepressivos durante a gravidez e a lacta^ao 
incluem avaliar a gravidade dos sintomas e a opcao terapeutica da paciente. Pacientes 
com depressao de intensidade leve a moderada deveriam ser tratadas preferencialmente 
com abordagens psicoterapicas ou de neuroestimula^ao superficial. 6 

Se possivel, esperar para iniciar a medicagao apos o primeiro trimestre, o que seria o 
ideal, tendo em vista que poderia minimizar os possiveis aumentos de riscos ao feto. A 
maior parte dos dados relativos a seguran^a durante a gesta^ao de que se dispoe ate o 
momento inclui os ISRSs e os ADTs. Estes ultimos sao mais raramente utilizados, 
devido ao seu perfil de eventos adversos e letalidade em altas doses. Por seu melhor 
perfil de tolerabilidade, a nortriptilina e o ADT de primeira escolha na gestagao. 

Os ISRSs sao mais comumente utilizados no tratamento da depressao durante a 
gestagao. Entre os ISRSs, a fluoxetina e a sertralina sao os mais bem estudados e 
parecem ser os mais seguros. Antidepressivos como venlafaxina, bupropiona, 
mirtazapina e outros parecem ser seguros, mas os dados referentes a sua utilizagao na 
gestagao sao bem mais limitados. Os IMAOs devem ser evitados durante a gesta^ao. Na 
lactagao, as evidencias atuais sao mais favoraveis ao uso da nortriptilina, entre os 
ADTs, e da sertralina e da paroxetina, entre os ISRSs. 

ESTABILIZADORES DO HUMOR 

LITIO 

O litio ainda e o estabilizador do humor mais seguro para uso durante a gestacao 
considerando-se uma rela^ao risco vs. beneflcio, embora esteja associado a 
malformacoes. O projeto Lithium Baby Register estudou gestantes que utilizavam litio 
durante o primeiro trimestre da gestacao e encontrou que, em 225 bebes registrados, 
11% apresentaram malformacoes congenitas visiveis, 8% tiveram malformacao 
cardiaca (coarctacao aortica, defeitos septais, atresia mitral ou tricuspide, 
dextrocardia, ventriculo unico) e 2,7% foram diagnosticados como portadores da 
anomalia de Ebstein (hipoplasia do ventriculo direito e implantacao baixa da valvula 
tricuspide), proporcionando um risco 400 vezes maior (1:50) para desenvolver esta 


ultima do que a populagao nao exposta (1:20.000). 17 Uma reavaliagao posterior de 2 
estudos de coorte e 4 estudos do tipo caso-controle em gestantes expostas ao litio no 
primeiro trimestre da gravidez evidenciou risco teratogenico mais modesto: 10 a 20 
vezes (0,05-0,1%) em relagao a populagao em geral. A taxa geral de malformagoes 
congenitas em expostos ao litio durante a vida intrauterina foi de 4 a 12%, enquanto, 
nos nao expostos, foi de 2 a 4%. 18 

Os efeitos adversos da exposigao ao litio in utero nao se limitam a malformagoes 
cardiovasculares. Relatos evidenciaram casos de toxicidade neonatal, como disturbios 
do ritmo cardiaco, dificuldade respiratoria, cianose, DI nefrogenico, disfimgao da 
tireoide, hipoglicemia, hipotonia, letargia, hiperbilirrubinemia e bebes grandes para a 
idade gestacional. Outros estudos nao demonstraram alteracoes neurocomportamentais 
ou cognitivas emcriangas expostas ao litio durante o periodo gestacional. Dessa forma, 
o litio deve ser evitado particularmente no primeiro trimestre da gestacao. 

Com a progressao da gestacao, ha aumento na taxa de filtragao glomerular e aumento do 
volume hidrico na gestante, com consequente redugao do nivel serico do litio em cerca 
de 30 a 50%. Assim, deve-se realizar monitoragao semanal da litemia para evitar 
reduces da concentragao serica do litio e favorecer a recorrencia de um novo episodio 
de humor. A dose maxima recomendada, de acordo com um modelo fisiologico e 
farmacocineticamente embasado, e de 400 mg 3 vezes ao dia. Apos o parto, ha 
deplegao hidrica de aproximadamente 40%, podendo ocorrer elevagao abrupta da 
litemia. Para minimizar o risco de toxicidade materna, a dose do litio deve ser reduzida 
em 30 a 50% 2 semanas antes do parto. Deve-se tambem realizar hidratagao continua e 
evitar o uso de AINEs para manejo da dor no periodo pos-parto. 17 

Comparados ao litio, os anticonvulsivantes apresentam um risco teratogenico muito 
maior. Recomendagoes atuais para uso do litio na gestacao incluem a necessidade de se 
avaliar a gravidade do TB em leve (episodio unico), moderado (2 a 3 episodios) ou 
grave (4 ou mais episodios). Pacientes com transtorno leve e moderado podem optar 
por realizar redugao gradual do litio entre 15 e 30 dias antes da concepgao e 
reintroduzir o medicamento apos o primeiro trimestre. Ja para pacientes graves, a 
escolha mais segura seria provavelmente considerar o uso do medicamento durante toda 
a gestagao. A redugao gradual e preconizada em relagao a abrupta (inferior a 15 dias) 
porque esta ultima apresenta risco elevado de recaidas. Preconiza-se a realizagao de 
ecocardiografia fetal da 16 a a 20 a semana de gestagao, para documentar anomalia de 
Ebstein quando o litio for administrado durante o primeiro trimestre. 

Quanto ao uso do litio durante a lactagao, a maioria dos medicos e conservadora e 
contraindica a amamentagao. Essa postura se deve a redugao do clearance renal ate o 



quinto mes de idade e porque cerca de 69% da concentragao serica do litio materno 
passa para o leite. A amamentagao na vigencia do uso de litio pode causar disfiingao da 
tireoide, cianose, hipotonia, hipotermia, toxicidade e alteragoes no ECG do bebe. 

CARBAMAZEPINA 

A maioria dos dados sobre risco fetal com uso de anticonvulsivantes provem de 
estudos com pacientes epilepticas. A carbamazepina esta associada a um risco 2 a 3 
vezes maior de malformagoes congenitas, principalmente espinha bifida, quando 
utilizada nos 2 primeiros trimestres da gestagao. A incidencia dessa patologia na 
populacao em geral e de 0,03%, aumentando para 0,5 a 1% durante o uso de 
carbamazepina (RR = 13,7). Pode causar, ainda, fenda palatina, atresia anal, 
meningomielocele, genitalia ambigua e a chamada face anticonvulsivante, caracterizada 
por hipoplasia da regiao facial media, nariz curto, narinas evertidas e labio superior 
longo. O risco geral de malformagoes congenitas associadas a carbamazepina e de 
5,7%. 18 

Os recem-nascidos expostos a carbamazepina podem apresentar deficiencia reversivel 
de vitamina K, alteragao da coagulagao e hemorragia cerebral, com dano neurologico 
irreversivel. Alem disso, esta descrita alteragao transitoria da fiingao hepatica, com 
elevagao da bilirrubina direta e da y-GT, baixo peso ao nascimento e retardo do 
crescimento intrauterino. Uma metanalise associou a carbamazepina a baixo QI de 
desempenho, e um estudo de seguimento encontrou, aos 18 e 36 meses apos o 
nascimento, risco aumentado de alteracoes de coordenacao motora e tracos autistas em 
criancas de maes que haviam usado anticonvulsivantes, em comparacao a criancas de 
maes que nao haviam utilizado. 19 Dessa forma, a carbamazepina deve ser evitada na 
gestacao, e o litio ainda e a alternativa mais segura. Para pacientes que vinham fazendo 
uso do medicamento, sugere-se aumentar a suplementacao de acido folico emmais 5 mg 
previamente a concepgao e no primeiro trimestre da gestagao. 20 

Ate o momento, existem 39 relatos de utilizagao da carbamazepina na lactacao que 
asseguram seu uso, apesar de passar para o leite materno em baixa dosagem. Em 3 
relatos de caso foi mostrado que lactentes desenvolveram disfuncao hepatica 
transitoria, que cessou com a interrupcao da amamcntacao. Existe, ainda, um relato de 
dificuldade de sucgao e cianose periferica. Assim, acompanhada de monitoragao do 
lactente, a carbamazepina poderia ser considerada um anticonvulsivante de escolha 
para uso durante a amamcntacao. 

ACIDO VALPROICO/VALPROATO 

O AVP e considerado um provavel teratogeno humano quando usado principalmente 



durante o primeiro trimestre de gestacao, aumentando o risco de malformacoes 
congenitas em cerca de 5 vezes. E o estabilizador do humor mais associado a 
malformacoes congenitas (ocorrem em 6-16% dos casos). O risco para 
desenvolvimento de espinha bifida e de cerca de 1 a 5% e esta demonstrado por 
estudos prospectivos e retrospectivos. O risco de malformacoes congenitas tambem 
esta associado a dose de AVP utilizada, sendo maior com doses diarias acima de 1.000 
mg e concentracoes sericas acima de 70 p^mL. Seuuso na gestacao esta relacionado a 
defeitos osseos, em membros, pele, cabeca, pescoco e musculos do bebe. A sindrome 
do valproato fetal ocorre em cerca de 53% dos bebes expostos e e caracterizada por 
anomalias craniofaciais (hipoplasia da regiao media da face, micrognatia, implantacao 
baixa das orelhas, fenda palatina e hipertelorismo), defeitos urogenitais (hipospadia, 
hipoplasia renal bilateral), esqueleticas (unhas hiperconvexas, dedos fmos e 
alongados), anomalias do trato respiratorio, meningomielocele, atraso 
neurodesenvolvimental, sofrimento perinatal e comportamento neonatal atipico. O AVP 
esta tambem associado a malformacoes cardiacas e baixo QI. Alem disso, criancas 
expostas ao AVP na gestacao mostraram, aos 18 e 36 meses de vida, atraso no 
desenvolvimento motor e no desempenho verbal, evidenciando, ainda, tracos autistas 
importantes. Complicacoes neonatais transitorias foram descritas, como hiperglicemia, 
hipoglicemia, hepatotoxicidade, hiperbilirrubinemia e sintomas de abstinencia. Por 
isso, esse farmaco deve ser evitado na gestacao; empacientes que o utilizavam, sugere- 
se aumento da suplementacao de acido folico em mais 5 mg previamente a concepcao e 
no primeiro trimestre da gestacao. 20 

O uso do AVP durante a amamentacao e permitido pela American Academy of 
Pediatrics, pois e excretado em baixa concentracao no leite materno e nao parece ser 
prejudicial ao bebe. Existem, ate o momento presente, 13 relatos na literatura de seu 
uso na lactacao, sendo que, em um caso, foram descritas purpura trombocitopenica e 
anemia. 

LAMOTRIGINA, OXCARBAZEPINA, GABAPENTINA E TOPIRAMATO 

Ate o momento, existem 10 estudos que avaliaram a lamotrigina na gestacao e a 
associaram a um risco de malformacoes congenitas que varia de 1 a 4%. A lamotrigina 
esta associada a aumento do risco de fissura palatina (0,4%) e rash cutaneo. No 
entanto, a maior parte dos dados refere o uso em pacientes com epilepsia, patologia que 
por si so esta associada a malformacoes congenitas, e, em muitos estudos, existe o uso 
concomitante de AVP. A lamotrigina em monoterapia nao esteve associada a 
malformacoes congenitas em um estudo prospective de 51 casos. 18 Em 5 casos de 
exposicao a lamotrigina em lactentes, nao foram evidenciados efeitos adversos. 
Entretanto, o nivel serico do bebe e de 25 a 30% do materno, e o risco de 



desenvolvimento de rash cutaneo grave potencialmente letal, como a sindrome de 
Steven-Johnson, preconiza cautela ao utilizar esse farmaco. Nao houve prejuizos no 
desenvolvimento verbal e nao verbal em criancas de 3 e 6 anos de idade que haviam 
sido expostas a lamotrigina na gestacao. 21 

Existem poucos relatos do uso da oxcarbazepina na gestacao, o que ainda e bastante 
limitado para assegurar seu uso. A oxcarbazepina esteve associada a abortos 
espontaneos, 1 relato de malformacao urogenital e de dismorfismo facial, 1 relato de 
malformagoes renais e cardiacas com sindrome de abstinencia e hiponatremia e 1 relato 
de multiplas anomalias fetais (flacidez de membros inferiores, acumulo de liquidos no 
pericardio, cardiomegalia, fenda labial e palatina, ausencia de rim esquerdo e displasia 
do direito). Existem apenas 2 relatos de expos icao a oxcarbazepina durante a lactacao, 
sem complicates adicionais. 18 

Poucos estudos avaliaram o uso da gabapentina e do topiramato durante a gestacao. 
Estudos pre-clinicos sugerem potencial fetotoxicidade, como atraso na ossificagao e 
hi drone frose em roedores expostos a gabapentina in utero. Em estudos com animais 
expostos ao topiramato, tern sido descritos problemas como anomalias esqueleticas e 
craniofaciais e baixo peso ao nascer. Esse agente esta associado a malformagoes 
congenitas como fenda palatina e hipospadia, principalmente quando combinado com 
outros anticonvulsivantes. Foram descritos, ate o momenta presente, 8 relatos com o 
uso da gabapentina na lactacao. Apesar da excregao no leite em baixas concentrates, 
esses relatos nao sao suficientes para recomendar seu uso. Existem, ate o momenta 
presente, 3 relatos do uso do topiramato na lactacao, demonstrando que ele e excretado 
no leite em ate 21% da dosagem serica materna, desaconselhando, entao, seu uso na 
lactacao. 

EM RESUMO 

Comparados ao litio, os anticonvulsivantes apresentam um risco teratogenico muito 
maior. 22 Recomendagoes atuais para o uso do litio na gestacao incluem a necessidade 
de se avaliar a gravidade do TB em leve (episodio unico), moderado (2 a 3 episodios) 
ou grave (4 ou mais episodios). 23 24 Pacientes com transtorno leve e moderado podem 
optar por realizar redugao gradual do litio entre 15 e 30 dias antes da concepgao e 
reintroduzir o medicamento apos o primeiro trimestre. Ja para pacientes graves, a 
escolha mais segura seria provavelmente considerar o uso do medicamento durante toda 
a gestacao. 18,23 A redugao gradual e preconizada em relagao a abrupta (inferior a 15 
dias), porque esta ultima apresenta risco elevado de recaidas. Preconiza-se a 
realizacao de ecocardiografia fetal da 16 a a 20 a semana de gestacao, para documentar 
anomalia de Ebstein quando o litio for administrado durante o primeiro 



trimestre. 17,23,25,26 


A carbamazepina e vista como um potencial teratogeno, devendo ser evitada durante a 
gravidez. Se isso nao for possivel, recomendam-se planejamento da gestacao com 
suplementagao de acido folico de mais 5 mg/dia previa a concepgao ate a 12 a semana 
de gestacao (pois reduz risco de malformagoes congenitas), realizagao de 
ultrassonografia e ecocardiografia da 16 a a 18 a semana de gestacao, dosagem de a- 
fetoproteina para detecgao precoce de defeito no tubo neural, seguida, se necessario, de 
amniocentese, para detectar espinha bifida. 17,27 O AVP e considerado o 
anticonvulsivante com maior probabilidade teratogenica, e seu uso deve ser evitado 
durante a gestagao. Como a carbamazepina, se o uso do AVP for indispensavel durante 
o primeiro trimestre gestacional, os mesmos cuidados devem ser tornados. Os dados 
referentes aos demais estabilizadores do humor ainda sao insuficientes para 
recomendar seu uso durante a gestacao. 18 

O uso de litio durante a lactagao contraindica a amamenta^ao. Tanto a carbamazepina 
quanto o AVP (com mais evidencias), como a lamotrigina, a gabapentina e a 
oxcarbazepina (com menos evidencias), sao alternativas para o tratamento do TB 
durante a lactagao, coma devida monitora^ao do lactente. 28-30 

BENZODIAZEPINICOS E INDUTORES DO SONO 

Aproximadamente 2% das gestantes recebemuma ou mais prescribes de BZDs. Todas 
as classes atravessam a placenta. Um estudo de coorte constatou que o uso de BZDs 
esta associado a parto prematuro e complicates perinatais, e relatos de caso associam 
o uso desses agentes a algumas malformagoes. 

Estudos com o uso de diazepam durante o primeiro trimestre de gestacao sao 
controversos. Os primeiros estudos sugeriram que crian^as expostas ao diazepam 
intrautero durante o primeiro trimestre teriam risco aumentado de labio leporino e 
fenda palatina, mas outros trabalhos concluiram que nao pode ser estabelecida uma 
relagao causal. Uma metanalise com dados de estudos de coorte nao encontrou 
associa^ao entre exposigao fetal a BZDs e malforma^oes maiores ou fenda oral. 
Todavia, estudos de caso-controle evidenciaram risco aumentado de malformacoes 
maiores ou de fenda oral. 31 

O uso continuo em altas doses e por periodo prolongado do diazepam permite o 
acumulo no recem-nascido, sendo descritas as seguintes sindromes: a do bebe 
hipotonico (caracteriza-se por hipotonia muscular, baixos escores de Apgar, 
hipotermia, reflexo da tosse prejudicado, dificuldade de sucgao e depressao 


neurologica) e a de abstinencia (inclui hipertonia, hiper-reflexia, inquietude, 
irritabilidade, convulsoes, padroes anormais de sono, choro inconsolavel, tremores, 
bradicardia, cianose e distensao abdominal). Esses sinais podem aparecer logo apos o 
parto ou emate 3 semanas depois e se estender por varias semanas. 31 

O uso do clonazepam esta associado a malformagoes cardiacas, defeitos do septo, 
hernia inguinal, ileo paralitico, cianose, letargia e apneia, mas a maioria dos relatos 
incluia o uso de outros anticonvulsivantes associados. O alprazolam esta associado a 
lipomeningocele, fenda oral, hernia inguinal, hipospadia, criptorquidismo, 
malformagoes cardiacas e sindrome de abstinencia. O lorazepam foi associado a atresia 
anal, sintomas de abstinencia, Apgar baixo, depressao respiratoria e ictericia. A 
sindrome de abstinencia associada ao lorazepam pode ser grave, devido a meia-vida 
pequena. Sempre que possivel, esse farmaco deve ser evitado. 22 Quanto a 
anormalidades neurocomportamentais das criancas expostas a BZDs intrautero, nao 
foram encontrados deficits motores, cognitivos e de QI ate os 4 anos de idade. 

Estudos com BZDs na lactagao sao escassos. Existem 14 relatos do uso de diazepam, 
sendo que, em 2 deles, os recem-nascidos apresentaram letargia e diminuigao de peso 
reversivel com a suspensao do farmaco. O uso de clonazepam esteve associado a 
cianose persistente durante os 10 primeiros dias pos-parto em uma crianga que foi 
exposta intrautero e na amamentagao. Com o alprazolam, foram descritas sedagao em 
um lactente e sindrome de abstinencia em 2 casos. Como os BZDs sao excretados no 
leite, seu uso e desaconselhado. Se nao for possivel evitar o uso, preferem-se os BZDs 
de curta agao, como o alprazolam 29 

Os dados em relagao ao uso da buspirona na gestagao e na lactagao sao praticamente 
inexistentes. O zolpidem atravessa a barreira placentaria e esteve associado a 
complicates obstetricas, como baixo peso ao nascer. A zopiclona nao esta associada a 
malformagoes congenitas, porem mais estudos sao necessarios para recomendar seu uso 
na gestagao. Na lactagao, o uso do zolpidem foi descrito em 6 casos, sendo que um 
deles reportou sonolencia. 29 Existem 12 relatos de caso com zopiclona nos quais as 
criancas expostas nao apresentaram efeitos colaterais. Tanto a zopiclona quanto o 
zolpidem foram encontrados em concentragao muito baixa no leite materno. 29 

EM RESUMO 

Poucos estudos asseguram o uso dessa classe durante a gestagao e a lactagao. Se nao 
for possivel evitar o uso de BZDs durante a gestagao, deve-se evitar o uso no primeiro 
trimestre 22 e optar por aqueles de meia-vida mais curta, 28 com maior evidencia de 
seguranga e na menor dose possivel, como o alprazolam. 22 Uma vez que os BZDs sao 



detectados no leite, essa classe de medicamentos deve ser evitada durante a lactagao, 
podendo-se optar pelos indutores do sono como zolpidem ou zopiclona. 

ANTIPSICOTICOS 

ANTIPSICOTICOS TIPICOS 

Apesar da escassez de dados sobre o risco de teratogenicidade dos APs (tanto tipicos 
quanto atipicos), a bibliografia existente sugere que o risco nao e aumentado emrelacao 
a populagao em geral (3-5%, sendo 1-2% de malformacoes graves). Uma metanalise 
encontrou uma taxa de malformacoes congenitas de 2 a 2,4% em criangas expostas a 
APTs, 32 e estudos recentes nao evidenciaram aumento da teratogenese emgestantes que 
fizeram uso de fenotiazinas (clorpromazina, flufenazina e trifluoperazina) e 
butirofenonas (haloperidol). 

Uma revisao identificou apenas 7 estudos envolvendo exposigao a APs e desfecho na 
gestagao, e nao houve clara associacao com nenhuma malformacao especifica ou com 
alteracoes do neurodesenvolvimento aos 4 anos de idade. 33 Ha evidencias que sugerem 
associacao entre APTs, prematuridade e baixo peso ao nascer. Neonatos expostos a 
APTs tiveram maior prevalencia de nascimentos pre-termo e baixo peso que os 
expostos aos atipicos. Uso prolongado e altas doses estao associados a tremores, 
movimentos anormais, dificuldade de succao e hipertonia (fenotiazinas), hiperatividade 
e reflexos tendinosos profiindos hiperativos (butirofenonas). 

Apesar da pouca evidencia, a literatura sugere maior seguran^a na amamentacao com 
APTs quando comparados aos atipicos. A clorpromazina parece ser uma das 
substancias com menor excrecao no leite materno, assim como o haloperidol, sendo 
ambos compativeis com a amamentacao. 

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS 

Apesar de os estudos que envolvem APAs nao sugerirem risco aumentado de 
teratogenese, mais dados ainda sao necessarios. Habermann e colaboradores 
identificaram que os APAs, quando usados no primeiro trimestre, foram associados a 
malformacoes maiores, principalmente cardiacas. 34 

Os APAs vem sendo associados a disturbios metabolicos, como obesidade, diabetes e 
dislipidemias. Gestantes que fizeram uso dessas medicacoes tiveram risco aumentado 
de ganho de peso, o dobro de chance de desenvolverem diabetes gestacional e aumento 
na prevalencia de parto cesareo e pre-termo. 35 

Apenas 2 estudos prospectivos avaliaram a associacao entre exposicao a APs e 


desenvolvimento neuropsicomotor. Johnson e colaboradores 36 examinaram lactentes aos 
6 meses de idade com historia de exposigao na gestacao a APs e antidepressivos em 
comparagao a controles e encontraram escores mais baixos em um teste de 
performance motora nos expostos a APs. Ja um estudo que acompanhou as criangas por 
um periodo de ate 1 ano de idade sugeriu que as alteragoes neurodesenvolvimentais 
decorrentes do uso de APAs na gestacao possam ser transitorias. Contudo, outros 
confiindidores podem ser responsaveis por essas alteragoes, ja que as maes do grupo 
exposto apresentavam outros fatores de risco para desfecho negativo na gestacao 
(gravidez nao planejada, menor ingesta de vitaminas e acido folico). 37 

Quanto a clozapina, apesar do baixo risco de teratogenic idade (categoria B pela FDA), 
alguns autores sugerem que a gestacao e uma das razoes medicas para descontinuacao. 
Uma revisao associou a clozapina ao diabetes gestacional e a complicates no parto 
(uso de forceps e cesariana). Nos neonatos, esta associada a refluxo gastresofagico, 
atraso na peristalse, ausencia ou redugao na variabilidade cardiaca fetal e convulsoes 
neonatais. A amamentagao deve ser desencorajada, devido a alta taxa de excregao no 
leite materno e aos riscos de eventos graves no neonato. 29 

Dados fornecidos pelo fabricante sobre a olanzapina incluiram 610 pacientes expostas 
na gestacao e nao identificaram aumento de complicates obstetricas ou neonatais em 
relacao as taxas conhecidas na populacao em geral. 38 Entretanto, a olanzapina vein 
sendo associada a aumento de peso e diabetes gestacional, e ha relatos de caso de 
hipoglicemia no recem-nascido, sugerindo acompanhamento rigido da glicemia e do 
peso ao longo da gestacao. Quanto a amamcntacao, os dados sao contraditorios. Uma 
revisao desencorajou o uso da olanzapina na amamcntacao devido ao aumento do risco 
de ECEs embebes amamentados. 39 Ja a olanzapina e a clorpromazina sao consideradas 
primeira escolha entre os APs, por terem as menores taxas de excregao. 29 Um estudo 
avaliou dados de mais de 700 pacientes em uso de risperidona na gestacao e nao 
encontrou associagao com risco aumentado de malformagao. Outro estudo descreveu o 
uso de risperidona na formulacao de deposito, havendo ruptura prematura de 
membranas (36 semanas de gestacao), mas nao esteve associada a malformagoes, e o 
neonato teve desenvolvimento normal. Alguns relatos de caso e uma revisao sistematica 
sugerem que a risperidona seria segura na amamentagao. 40 

Quanto aos demais APAs, as evidencias sao ainda mais escassas e limitadas 
basicamente a relatos de casos, cartas ao editor ou estudos de pequeno tamanho 
amostral. A quetiapina apresentou a menor passagem pela barreira placentaria quando 
comparada a olanzapina, haloperidol e risperidona, sendo sugerida como segura na 
gestacao, porem sem evidencias robustas. Outro estudo, entretanto, encontrou altas 
taxas de sintomas no periodo pos-natal associadas ao uso intrautero da quetiapina 



(25,8%). 34 Da mesma forma, poucos estudos avaliaram seu uso na amamentagao, 
devendo haver cautela. Em modelos animais, a ziprasidona demonstrou risco de 
teratogenicidade, sendo contraindicada na gestagao. Dois relatos de caso associaram o 
uso de ziprasidona a malformagoes. Quanto a amamentagao, 2 relatos nao associaram o 
uso da substancia a efeitos colaterais no recem-nascido. Em modelos animais, o 
aripiprazol foi associado a teratogenicidade e ao desenvolvimento de toxicidade em 
doses 3 a 10 vezes maior que a recomendada em humanos. Ha alguns relatos de caso 
sobre o uso do aripiprazol na gestagao, a maioria com desfecho favoravel, mas, em um 
deles, ha relato de malformagao cardiaca. Recentemente, a substancia foi associada a 
alta prevalencia de sintomas no periodo pos-natal (23,5%). 34 Ha dois relatos de caso 
sobre o uso na amamentagao que referem baixa concentragao no leite materno e 
ausencia de relatos de efeitos colaterais. Uma revisao considerou tanto a ziprasidona 
quanto o aripiprazol nao recomendados na amamentagao. 40 

EM RESUMO 

Apesar do aumento das evidencias que envolvem o uso de APAs na gestagao, seu uso 
permanece controverso. A clozapina deve ser evitada em razao dos riscos de eventos 
neonatais graves, e o aripiprazol e a ziprasidona, devido ao risco de teratogenese ser 
desconhecido. Quanto a risperidona, olanzapina e quetiapina, o risco na gestagao 
parece pequeno, porem ha relatos de taxas mais altas de eventos neonatais associados 
ao seu uso do que em relagao aos APTs, como o haloperidol e a clorpromazina. O uso 
de medicamentos de deposito deve ser evitado, devido a dificuldade de controle da 
dose. Uma coorte mostrou que politerapia esta associada a maiores taxas de 
malformagoes, devendo ser evitada. 41 

Quanto a lactagao, os dados sao ainda mais controversos. Todos os APs sao excretados 
no leite materno, mas a clorpromazina e a olanzapina em menores taxas. A olanzapina, 
porem, tern sido associada a efeitos colaterais no neonato. A dose do medicamento 
deve ser fracionada para evitar picos de concentragao. O neonato deve ser 
acompanhado para identificagao de efeitos adversos. 

PSICOESTIMULANTES 

O metilfenidato atravessa a barreira placentaria, mas seu uso nao esta associado a 
aumento do risco de teratogenicidade, sendo classificado como categoria C pela FDA. 
Houve associagao com diminuigao do peso gestacional. Alguns relatos de caso 
associam o metilfenidato a malformagoes; entretanto, as gestantes faziam uso de outras 
medicagoes associadas ao metilfenidato. Uma serie de casos com 38 maes que faziam 
abuso da substancia mostrou associagao com prematuridade e retardo do 


desenvolvimento, e um tergo dos recem-nascidos apresentou sintomas de abstinencia. 
Um estudo recente comparou 222 criangas expostas ao metilfenidato com nao expostas 
durante o primeiro trimestre e nao encontrou aumento de malformacoes. 42 Quanto a 
lactagao, a concentragao no leite materno e baixa. Em 2 relatos de caso, nao houve 
efeitos adversos nos neonatos, e estes se desenvolveram normalmente. 43 Nao ha estudos 
com humanos que estabelegam seguranga do uso da atomoxetina, da dexanfetamina e do 
modafmil na gestagao ou na amamentagao. 

EM RESUMO 

Existem poucas evidencias que asseguram o uso de psicoestimulantes na gestagao e na 
lactagao. O metilfenidato e o mais estudado e parece nao estar associado a desfechos 
negativos, mas mais estudos sao necessarios. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

1. Sempre que possivel, evitar o uso de psicofarmacos no primeiro trimestre da 
gestagao. Empacientes compsicopatologia grave ou que incorra emriscos para si 
oupara outrem, deve-se considerar o uso de psicofarmacos apos o primeiro 
trimestre. 

2 . Se houver indicagao de umpsicofarmaco, deve-se utilizar doses eficazes 
considerando a resposta previa do paciente. Deve-se dar preferencia aos farmacos 
com maior seguranga em detrimento dos mais recentes e com pouca literatura 
cientifica (Tab. 1). 


A ► SEGURAN^A DO USO DE PSICOFARMACOS NA GESTA^AO E NA 
LACTA^AO 


MEDICAMENTO 

PRIMEIRO TRIMESTRE DA GRAVIDEZ 

PERIODO NEONATAL 

LACTACAO 30 

Antidepressivos 


ISRSs 




Citalopram 

++ 

++ 

+ 

Escitalopram 

++ 

++ 

+ 

Fluoxetina 

+++ 

++ 

+ 

Fluvoxamina 

+ 

+ 

+ 

Paroxetina 

++ 

++ 

+++ 

Sertralina 

++ 

++ 

+++ 

ADTs 

+++ 

++ 

++ 

Outros antidepressivos 











Bupropiona 

+ 

+ 

+ 

Desvenlafaxina 

+ 

+ 

++ 

Duloxetina 

+ 

+ 

+ 

Mirtazapina 

+ 

+ 

- 

Nefazodona 

+ 

+ 

- 

Trazodona 

+ 

+ 

+ 

Venlafaxina 

+ 

+ 

++ 

IMAOs 

- 

\f ; 

- 

Estabilizadores do humor 


AVP 

- 

- 

++ 

Carbamazepina 

- 

M a 

++ 

Lltio 

++ 

++ 

- 

Outros anticonvulsivantes 

Gabapentina 

- 

+ 

+ 

Lamotrigina 

- 

+ 

+ 

Oxcarbazepina 

- 

+ 

+ 

Pregpbalina 

- 


- 

Topiramato 

- 

9 

- 

BZDs 


Alprazolam 

+ 

+ 

+ 

Bromazepam 

- 


- 

Clonazepam 

- 

«■ 

- 

Diazepam 

- 

- 

- 

Lorazepam 

+ 

+ 

+ 

Midazolam 

- 

+ 

+ 

Zolpidem 

- 

m 

++ 

Zopiclona 

+ 

+ 

++ 

APTs 



Clorpromazina 

++ 

++ 

++ 

Flufenazina 

+ 

+ 

- 

Haloperidol 

+++ 

+++ 

++ 

Levomep romaz ina 

+ 

+ 

+ 

Sulpirida 

+ 

+ 

- 













Trifluoperazina 

+ 

+ 

- 

Tioridazina 

* 

- 

- 

APAs 

Aripiprazol 

+ 

- 

- 

Clozapina 

++ 

- 

- 

Olanzapina 

+++ 

++ 

+ 

Quetiapina 

+ 

+ 

+ 

Risperidona 

+++ 

++ 

+ 

Ziprasidona 


- 

- 

Psicoestimulantes 


Atomoxetina 

- 

- 

SR 

Metilfenidato 

++ 

++ 

++ 

++++ = Estudos controlados asseguram o uso. +++ = Estudos de caso asseguram o uso. ++ = Relatos de caso 
Poucos relatos de caso asseguram o uso. - = Uso deve ser evitado, evidencias de dano. SR = Sem referencias. 

asseguram o uso. + = 


3. Sempre que possivel, preferir a monoterapia, na menor dose possivel. 

4 . Planejar a gestagao, sempre que possivel, visando ganhar tempo para 
aconselhamento genetico, e avaliar a melhor abordagempsicofarmacologica. 

5. Monitorar posslveis malformagoes congenitas comultrassonografia entre a 10 a e a 
14 a semana gestacional e, depois, entre a 18 a e a 20 a sernana. 

6. Monitorar a concentra^ao serica dos psicofarmacos, quando possivel, pois doses 
mais elevadas podem ser necessarias em fases mais avangadas da gestagao, 
devido as alternates fisiologicas da gestante (aumento de liquido corporal, taxa 
de metabolismo e excrecao dos farmacos). 

7. Planejar a amamentacao ainda no periodo gestacional. 
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° PSICOFARMACOS NA 
INFANCIA E NA 
ADOLESCENCIA 

► LUCIANO ISOLAN 

► CHRISTIAN KIELING 

► CRISTIAN PATRICK ZENI 

► TATIANA VALVERDE DA CONCEICAO 

► THIAGO GATTI PIANCA 


A psicofarmacoterapia desempenha um papel fundamental no tratamento de criangas e 

r 

adolescentes com transforms psiquiatricos. E importante salientar que a avaliagao, com 
vistas a um tratamento farmacologico, deve conduzir preferencialmente a um 
diagnostico ou a identifica^ao e a quantificagao de sintomas-alvo, os quais devem ser 
suficientemente graves para interferir de forma significativa no fiincionamento da 
crianga ou do adolescente. 

Para o estabelecimento de um diagnostico psiquiatrico em crian^as e adolescentes, e 
fundamental levar em consideracao a faixa etaria do paciente e compreender bem as 
fases de desenvolvimento e o que e considerado normal dentro de cada uma delas. 
Antes de se iniciar uma medicagao, deve-se obter a historia clinica completa e 
descartar fatores fisicos que possam estar contribuindo para a sintomatologia 
psiquiatrica. 1 Para isso, recomenda-se, quando indicado, a obtengao de exames 
laboratoriais, como hemograma complete, ureia, creatinina, sodio, potassio, calcio, 
fosfato, testes de fungao hepatica e de tireoide, perfil lipidico, glicemia e teste de 
gravidez. Um ECG basal deve ser obtido antes da administragao de ADTs e litio, pois 
estes podem causar alteragoes cardiologicas. O EEG esta indicado em casos 
selecionados (pacientes com epilepsia ou de alto risco para epilepsia) ao se usar APs, 
antidepressivos e litio, pois estes podem baixar o limiar convulsivo. 


Emgeral, recomenda-se que seja escolhida inicialmente uma medica^ao aprovada pela 
FDA para a idade, o diagnostico e os sintomas-alvo do paciente. Quando isso nao e 
possivel, podem ser usadas outras substancias nao aprovadas, mas que tenham eficacia 
clinica igual ou maior, apresentem mais seguranga ou sejam utilizadas regularmente na 
infancia e na adolescencia. 

Em relagao a posologia, recomenda-se o uso inicial de doses baixas. O aumento da 
dose deve continuar ate que um dos seguintes eventos ocorra: a) diminuicao satisfatoria 
dos sintomas; b) alcance do limite superior da dosagem recomendada; c) observagao de 
efeitos colaterais que impossibilitem aumento da dose; ou d) apos melhora mensuravel 
dos sintomas-alvo, a ocorrencia de plato na melhora ou piora nos sintomas com 
aumentos adicionais da dose. 

Levando-se em consideragao essas peculiaridades, o objetivo deste capitulo e 
descrever o tratamento psicofarmacologico dos principais transtornos psiquiatricos na 
infancia e na adolescencia, com base nas evidencias disponiveis de eficacia ate o 
momento. Ao fim do capitulo, a Tabela 1 apresenta os principais psicofarmacos 
utilizados nessa faixa etaria, com suas respectivas dosagens e eventos adversos mais 
frequentes. 


PSICOFARMACOS UTILIZADOS NA INFANCIA E ADOLESCENCIA, 
DOSES E EVENTOS AD VERSO 


CLASSE 

NOME 

DOSE 

EVENTOS ADVERSOS 

APTs 

Haloperidol 

Criangas: l-4mg/dia 

Adolescentes: 2-10 mg/dia 

ECEs, rigidezmuscular, sedagao 


Tioridazina 

Criangas: 100-250 ing/dia 
Adolescentes: 225-325 mg/dia 

Alteragoes no ECG, rigidez muscular, SEPs, 
hipotensao postural, fotossensibilidade 


Clorpromaziiia 

Criangas: 150-200 mg/dia 
Adolescentes: 225-375 mg/dia 

Sedagao, hipotensao postural, ganho de peso 

APAs 

Risperidona 

Criangas: 1-2 mg/dia 

Adolescentes: 2,5-4 mg/dia 

Ganho de peso, hiperprolactinemia 


Clozapina 

Criangas: 100-350 mg/dia 
Adolescentes: 225-450 mg/ dia 

Agranulocitose, sedagao, enurese, ganho de 
peso, convulsSes 


Quetiapina 

Criangas: 150-400 mg/dia 
Adolescentes: 250-550 mg/dia 

Sedagao, ganho de peso 


Paliperidona 

Criangas e adolescentes: 3-6 
mg/dia 

Ganho de peso, hiperprolactinemia 


Olanzapina 

Criangas: 5-10 mg/dia 

Adolescentes: 10-15 mg/dia 

Ganho de peso, alteragSes metabolicas 


Ziprasidona 

Criangas: 40-100 mg/dia 
Adolescentes: 80-140 mg/dia 

Alteragoes no ECG, sedagao 








Aripiprazol 

Criangas: 5-15 mg/dia 

Adolescentes: 10-20 mg/dia 

Sonolencia, tremor 

ISRSs 

Fluoxetina 

4-40 mg (ate 80 mg para autismo) 

Sedagao, sonolencia, insonia, desorientagao, 
cefaleia, boca seca, hipotensao, disturbios 
gastrintestinais, disfiingao sexual, ganho de 
peso 


Paroxetina 

Criangas: 5-40 mg 

Adolescentes: 12,5-50 mg 

Sedagao, sonolencia, insonia, 
hipomania/excitagao, desorientagao, cefaleia, 
boca seca, constipagao, sudorese, tremores, 
hipotensao, ganho de peso, disturbios sexuais 


Sertralina 

50-200 mg 


Citalopram 

10-40 mg 



Escitalopram 

2,5-20 mg 



Fluvoxamina 

25-300 mg 


ADTs 

Imipramina 

10-250 mg (max 2,5 mg/kg/dia para 
depressao, ou 5 mg/kg/dia para 
TDAH) 

Sedagao, sonolencia, insonia, hipomania, 
fadiga, boca seca, visao borrada, cefaleia, 
constipagao, retengao urinaria, sudorese, 
tremores, hipotensao, alteragao no ECG, 
taquicardia/palpitagSes, ganho de peso, 
disturbios sexuais 


Amitriptilina 

10-200 mg (max 1,5 mg/kg/dia) 

Sedagao, sonolencia, desorientagao, fadiga, 
boca seca, cefaleia, visao borrada, constipagao, 
sudorese, tremores, hipotensao, alteragao no 
ECG, taquicardia/palpitagSes, ganho de peso 


Clomipramina 

3-5 mg/kg/dia 

Sedagao, sonolencia, insonia, fadiga, boca 
seca, visao borrada, cefaleia, constipagao, 
retengao urinaria, sudorese, tremores, 
hipotensao, alteragao no ECG, 
taquicardia/palpitagSes, ganho de peso, 
disturbios sexuais 

Outros 

antidepressivos 

Bupropiona 

3-6 mg/kg/dia 

Insonia, hipomania, cefaleia, sonolencia, 
desorientagao, boca seca, visao borrada, 
sudorese, tremores, dennatites 


Venlafaxina 

Criangas: 12,5-37,5 mg 

Adolescentes: 25-225 mg 

Sedagao, sonolencia, insonia, hipomania, 
desorientagao, cefaleia, boca seca, constipagao, 
sudorese, hipotensao, disturbios 
gastrintestinais, disturbios sexuais 


Trazodona 

1-2 mg/kg/dia 

Sedagao, sonolencia, fadiga, cefaleia, boca 
seca, constipagao, visao borrada, hipotensao, 
alteragao no ECG, ganho de peso 


Mirtazapina 

15-45 mg 

Sedagao, sonolencia, insonia, hipomania, 
desorientagao, cefaleia, boca seca, constipagao, 
sudorese, hipotensao, disturbio s 
gastrintestinais, disturbios sexuais, ganho de 
peso 

Estabilizadores 
do humor 

Litio 

Iniciar com 300 mg para testar a 
tolerancia e, apos, aumentar as 
doses em 150/300 mg por vez, 
monitorando niveis plasmaticos e 
efeito terapeutico 

Sedagao, sonolencia, memoria prejudicada, 
fraqueza, fadiga, tremores, alteragoes no ECG, 
nauseas/vomitos, diarreia, aumento de peso, 
alopecia, disturbios menstmais, 
hipotireoidismo, poliuria, rash cutaneo, 








leucocitose 


AVP 

Criangas: 1.000-1.200 mg/dia 
Adolescentes: 1.000-2.500 mg/dia 
Iniciar com 125/250 mg e aumentar 
125/250 mg ate a dose terapeutica 
ou paraefeitos 

Sedagao, sonolencia, fraqueza, fadiga, tontura, 
tremores, diplopia, parestesias, visao borrada, 
nausea/vomitos, diarreia, ganho de peso, 
alopecia, disturbios menstmais, SOP, 
trombocitopenia 


Carbainazepina 

Criangas: 200-600 mg 

Adolescentes: 300-1.200 mg 

Sedagao, fraqueza, fadiga, descoordenagao, 
tontura, tremores, diplopia, visao borrada, 
alteragoes no ECG, dianeia, ganho de peso, 
alopecia, disturbios menstmais, SOP, rash 
cutaneo, leucopenia transitoria, 
trombocitopenia, aumento das enzimas 
hepaticas 


Oxcarbazepina 

< 20 kg: 600-900 mg 

21-30 kg: 900-1.200 

31-40 kg: 1.200-1.500 

41-45 kg: 1.200-1.500 

46-55 kg: 1.200-1.800 

56-65 kg: 1.200-2.100 
>66 kg: 1.500-2.100 

Sedagao, sonolencia, cefaleia, fraqueza, fadiga, 
insonia, descoordenagao, tontura, ataxia, 
tremores, diplopia, nauseas/vomitos, rash 
cutaneo 


Topiramato 

< 12 a: 5-9 mg/kg/dia 
> 12 a: 400 mg/dia 

Sedagao, sonolencia, fraqueza, fadiga, insonia, 
agitagao, tontura, ataxia, tremores, parestesias, 
diplopia, visao borrada, perda de peso 

Estimulantes 

Metilfenidato 

5-60 mg/dia ou 0,25-1 mg/kg/dia 
(emdoses divididas) 

ApresentagSes de agao 
prolongada temdosagem 
semelhante, poremcom 1 tomada 
ao dia apenas 

Nervosismo, ansiedade, insonia, inquietude, 
ativagao, irritabilidade, cefaleia, sonolencia, 
depressao rebote, exacerbagao de psicose ou 
mania, tiques, perda de apetite, taquicardia, 
aumento da PA, boca seca, visao borrada, 
atraso do crescimento 


Lis dexanfetamina 

Iniciar com 30 mg/dia, podendo 
aumentar em incrementos de 20 ate 
70 mg/dia 

Irritabilidade, diminuigao do apetite, insonia, 
boca seca, nauseas, vomitos, dor abdominal, 
tiques, tontura e erupgao cutanea, atraso do 
crescimento 

Anti- 

hipertensivos 

Clonidina 

3-10 pg/kg/dia (0,05-0,4 mg/dia) em 

1 ou rnais doses pordia 

Sedagao (comumno inicio), menos 
frequentemente ansiedade, irritabilidade, deficit 
de memoria, cefaleia, boca seca, hipotensao, 
hipertensao rebote no caso de cessagao 
abrupta 


Guanfacina 

0,5-3 mg/dia em2 tomadas (0,03-0,1 
mg/kg/dia) emate 2-3 tomadas ao 
dia 

Sedagao, hipotensao e bradicardia sao cornuns. 
Cefaleia, dor de estomago, insonia, fadiga, 
irritabilidade e diminuigao do apetite podern 
ocorrer. Caso relatado de indugao de mania. 

Outros 

Atomoxetina 

Inicia-se com 0,5 mg/kg/dia, 
aumento gradual ate 1,2 mg/kg/dia 
em 1 ou duas 2 ao dia; nao exeeder 

4 mg/kg/dia ou 100 mg/dia para 
criangas e adolescentes ate 70 kg. 
Para aqueles com rnais de 70 kg, 
inicia-se com40 mg/dia e tambem 
pode-se aumentar ate 100 mg/dia. 

Insonia, tontura, fadiga, cefaleia, labilidade 
emocional e, menos frequentemente, 
sonolencia, irritabilidade, depressao, tremores. 
Leve aumento da PA no inicio do tratamento, 
taquicardia, boca seca, constipagao, retengao 
urinaria, midriase, disfimgao sexual, rinite, 
pmrido e alguns casos de aumento de enzimas 
hepaticas. 

BZDs 

Clonazepam 

< 30 kg: iniciar com 0,01-0,03 
mg/kg/dia em2-3 doses. 

Sedagao, sonolencia, dificuldades cognitivas e 
de memoria, amnesia anterograda, agitagao 



Adolescentes: iniciarcom0,5-l paradoxal, confusao, depressao, cefaleia, 
mg/dia, ate no maximo 3 ing/dia. fraqueza muscular, ataxia, fala arrastada 
Diazepam 1-2,5 mg 3-4x/dia 


TRANSTORNOS DEPRESSIVOS 

Em torno de 1 a 3% das criangas apresentarao um episodio depressivo maior, sendo 
que a prevalencia aumenta durante a adolescencia para cerca de 8%. ! O TDM nessa 
faixa etaria e uma condi^ao frequentemente cronica e recorrente e esta associada a 
prejuizos funcionais significativos. Alem disso, apresenta alta taxa de comorbidades 
comabuso de substancias, transtornos de ansiedade, transtornos disruptivos e RS. 1 

O principal grupo de farmacos antidepressivos utilizados na populagao pediatrica e o 
dos ISRSs. Atualmente, os unicos farmacos aprovados pela FDA para o tratamento de 
TDM na populagao pediatrica sao a fluoxetina (a partir dos 8 anos de idade) e o 
escitalopram (a partir dos 12 anos). Outros ISRSs empregados na pratica clinica sao a 
sertralina e a fluvoxamina, sobretudo em casos de comorbidades com transtornos de 
ansiedade. A paroxetina e menos utilizada na popula^ao mais jovem, pois demonstrou 
pouca evidencia de superioridade sobre o uso de placebo. 2 O uso de ADTs nao 
encontra embasamento na literatura, como demonstrado em uma metanalise que incluiu 
14 ECRs e nao identificou beneficio na comparagao com placebo. 3 

De modo geral, criangas e adolescentes parecem apresentar um padrao de resposta 
diferente do observado em adultos no que diz respeito a antidepressivos - tanto em 
termos de eficacia quanto em relagao a efeitos adversos. Entretanto, exceto pelo 
emprego de dosagens iniciais mais baixas para evitar efeitos colaterais, o uso de 
antidepressivos em criangas e adolescentes geralmente segue as mesmas doses 
utilizadas em adultos. Exceto a fluoxetina, que apresenta uma meia-vida entre 24 e 72 
horas em crian^as, outros antidepressivos tern meias-vidas mais curtas (entre 14 e 16 
horas), o que sugere atengao e cuidado especial para sintomas de retirada, sobretudo 
quando utilizados em doses mais elevadas ou a medicagao for interrompida. 
Recomenda-se, ainda, nesses casos, a administragao em2 tomadas diarias. 

Uma metanalise que avaliou o uso de diversos ISRSs, venlafaxina, mirtazapina e 
nefazodona em 13 ECRs, totalizando 2.910 participantes, evidenciou que os 
antidepressivos foram eficazes no tratamento do TDM em criangas e adolescentes. 4 
Houve resposta significativa de 61% nos pacientes tratados com farmacos ativos em 
comparagao com 50% entre aqueles que receberam placebo (NNT = 10). Chama a 
aten^ao nesse estudo a elevada taxa de repostas pelo grupo de pacientes que recebeu 
placebo. Dados especificos para a fluoxetina sugerem um NNT = 5, o que 



possivelmente esta associado a maior meia-vida do farmaco (menor repercussao ern 
casos de baixa adesao) e a qualidade do desenho dos estudos que avaliaram esse 
medicamento. 

De fato, analisando-se os 10 estudos da metanalise citada para os quais havia 
resultados agrupados de acordo com a idade, verificou-se que a resposta aos 
antidepressivos foi significativa em adolescentes (62% vs. 49%), mas nao em criangas 
(65% vs. 58%), talvez devido a alta resposta ao placebo nessa faixa etaria. Nessa 
metanalise, o unico antidepressivo que demonstrou eficacia tanto em criancas quanto 
em adolescentes foi a fluoxetina. 4 

ANTIDEPRESSIVOS E SUICIDALIDADE 

Em 2004, a FDA tomou a decisao de incluir uma tarja preta alertando acerca do RS 
associado ao uso de antidepressivos entre individuos com menos de 25 anos de idade. 
Tal iniciativa foi tomada apos uma metanalise, que envolveu mais de 4.400 criangas e 
adolescentes, sugerir um risco maior de eventos adversos de ideagao ou comportamento 
suicida durante os primeiros meses de tratamento com antidepressivos. O risco desses 
eventos foi de 4% com farmacos ativos na comparagao com 2% no grupo placebo. 
Posteriormente, outra metanalise incluindo mais 7 ensaios nao avaliados na revisao 
inicial verificou aumento no risco de comportamento/pensamentos suicidas de 2,5% no 
grupo que usou antidepressivos e de 1,7% no grupo que recebeu placebo. 4 

Com base no fato de que o NNT para o tratamento dos transtornos depressivos nessa 
faixa etaria e de pelo menos 10, e o NNH e de 112, concluiu-se que os beneficios 
associados ao uso dos antidepressivos superariam seus potenciais riscos. Entretanto, a 
comparagao entre melhora clinica, de um lado, e suicidalidade, de outro, pode nao ser 
tao facil. Outra forma de analisar os beneficios e os riscos do uso de antidepressivos 
busca avaliar o impacto sobre a frequencia de suicidios completes. Utilizando-se dados 
do maior ensaio clinico em depressao na adolescencia e de taxas populacionais de 
suicidio, estima-se que o NNT e o NNH para o desfecho mortalidade por suicidio com 
o uso de fluoxetina seriamde 561 e 538, respectivamente. 5 Assim, pode-se argumentar 
que antidepressivos produzem beneficios e riscos minimos no que diz respeito a 
suicidios completes. 

Alem disso, dados ecologicos sugerem que, no ano seguinte a inclusao da advertencia 
da FDA, o numero de prescribes de ISRSs nos EUA caiu, e as taxas de suicidio 
aumentaram pela primeira vez apos 10 anos de queda ou estabilidade. Outros dados 
indicam que a redu^ao nas prescribes de antidepressivos pode estar associada a 
aumento na taxa de intoxicates (consideradas uma medida indireta de suicidalidade) 


entre jovens. 6 Um estudo populacional de toxicologia forense que avaliou casos de 
suicidio completo entre jovens de 10 a 19 anos de idade identificou aumento nas taxas 
de suicidio apos a advertencia da FDA, mas menor uso de antidepressivos entre tais 
individuos tanto a partir de dados de prescrigao quanto de identificagao de substancias 
post mortem J 

Tambem recentemente, uma analise baseada em dados de servigos de saude sugeriu que 
o risco de autolesoes era 2 vezes maior entre pacientes com menos de 24 anos de idade 
para os quais doses altas de antidepressivos eramprescritas. 8 De todo modo, o uso de 
ISRSs em criangas e adolescentes deve ser cauteloso, atentando-se para o surgimento 
de pensamentos ou comportamentos suicidas e de mudangas inesperadas de 
comportamento, como insonia, agitagao e retraimento social. Conhecimento acerca das 
caracteristicas de tais eventos e atitude ativa buscando mitigar fatores predisponentes 
devem fazer parte de toda estrategia terapeutica. Eventos suicidas tendem a acontecer 
mais no inicio do tratamento (3-5 semanas) e entre aqueles que nao respondem aos 
farmacos, tendo como preditores alta ideagao suicida no inicio do tratamento, maior 
gravidade do quadro, conflitos familiares e uso de alcool e/ou drogas. 

TRANSTORNO DISRUPTIVO DA DESREGULACAO DO HUMOR 

O TDDH e um diagnostico que foi introduzido na segao de Transtornos Depressivos do 
DSM-5. A principal caracteristica desse transtorno e a irritabilidade cronica associada 
a explosoes de raiva frequentes. Os sintomas precisamter comegado antes dos 10 anos, 
e o diagnostico nao pode ser feito antes dos 6 ou comegar depois dos 18 anos. Os 
dados de prevalencia nao sao claros ate o momento, mas se acredita que, com base nas 
prevalences de irritabilidades cronica e grave, estejamemtorno de 2 a 5%. Estudos de 
seguimento demonstraram que as taxas de conversao de irritabilidade cronica e grave 
para TB sao muito baixas. Observou-se que tal condigao esta associada, 
principalmente, ao desenvolvimento de transtornos depressivos unipolares e/ou 
ansiedade na vida adulta. 9 

Ate o momento, nao ha estudos farmacologicos sobre o tratamento de pacientes com 
diagnostico formal de TDDH. Porem, alguns estudos foram realizados com pacientes 
com quadros de irritabilidade cronica, nao episodica, associados a sintomas de 
hipervigilancia, sindrome denominada de desregulagao grave do humor (DGH). Um 
ensaio clinico nao demonstrou diferengas significativas entre o litio e placebo no 
tratamento da DGH em criangas e adolescentes. 10 mas, em um ensaio aberto, a 
risperidona se mostrou eficaz na redugao da irritabilidade em criangas e adolescentes 
com DGH. 11 O uso de estimulantes, como o metilfenidato, tambem tem-se mostrado 


eficaz no tratamento do TDAH associado a sintomas de irritabilidade cronica e grave. 12 
Tendo em vista a associagao entre o TDDH com o desenvolvimento de transtornos 
depressivos na vida adulta, os antidepressivos podem se constituir em uma escolha 
racional no tratamento do TDDH. Porem, ate o momenta, ainda nao ha estudos 
avaliando o uso de antidepressivos no tratamento do TDDH. 

RECOMEND A^OES 

Criangas e adolescentes com quadros depressivos moderados ou graves podem se 
beneficiar do uso de antidepressivos, em especial fluoxetina, para crian^as, e fluoxetina 
e escitalopram, para adolescentes. Ha estudos com resultados positivos com outros 
antidepressivos, mas ha necessidade de mais evidencias para seu uso. O risco de 
aumento da suicidalidade (pensamentos e agoes suicidas) e pequeno se comparado ao 
beneficio do tratamento com os antidepressivos ou com as complicates que podem 
decorrer do quadro nao tratado. O uso de ISRSs e de outros antidepressivos pode ser 
prescrito nessa faixa etaria, porem o medico deve estar ciente dos riscos associados a 
essa classe de medicamentos, principalmente no inicio do tratamento. O TDDH e um 
diagnostico muito recente e com carencia de estudos, mas, ate o momenta, ha algumas 
evidencias iniciais que sugerem o uso de risperidona ou de metilfenidato quando esse 
diagnostico esta associado ao TDAH. Tendo em vista que diversos estudos apontam 
para a associagao do TDDH com transtornos depressivos ao tango do 
desenvolvimento, a utilizacao de antidepressivos tambem pode se mostrar uma opcao 
potencialmente eficaz. 

TRANSTORNO BIPOLAR 

Na ultima decada, tem-se observado um crescente numero de estudos abordando o TB 
de inicio na infancia e na adolescencia. O quadro de inicio em idade precoce 
apresenta-se com episodios menos delimitados, menor recuperagao interepisodica e 
alta taxa de comorbidade com outros transtornos mentais quando comparado ao quadro 
de inicio na vida adulta. 13 O TB apresenta uma prevalencia nessa faixa etaria em torno 
de 0,7%, e esta associado a significativo prejuizo na vida e no desenvolvimento desses 
pacientes e de suas familias. 13 

O tratamento farmacologico e fundamental em crian^as e adolescentes com esse 
transtorno. No momenta, nao se pode mais dizer que os estudos sao escassos, mas ainda 
ha muito por evoluir em termos de estudos duplos-cegos, randomizados e controlados 
por placebo. 


MANIA E EPISODIOS MISTOS 

Ate o momenta, 5 medicamentos sao aprovados pela FDA para o tratamento de estados 
mamacos oumistos: litio, para adolescentes acima de 12 anos; risperidona, aripiprazol 
e quetiapina, para criangas acima de 10 anos; e olanzapina, para adolescentes acima de 
13 anos. 

O litio e o medicamento utilizado ha mais tempo no tratamento do TB na infancia e na 
adolescencia. Surpreendentemente, ha apenas um ECR que demonstra sua eficacia, e 
suas principais evidencias vem de estudos realizados com adultos. O AVP ja se 
demonstrou eficaz em varios estudos abertos e em comparagoes com litio e 
carbamazepina, 14 mas um estudo randomizado duplo-cego controlado com placebo 
demonstrou nao haver diferenca significativa entre o grupo que utilizou AVP e o grupo 
que recebeu placebo. 15 Ate o momenta, nao foram realizados estudos duplos-cegos com 
carbamazepina em crian^as e adolescentes com TB, e sua utilizagao tambem se deve a 
ensaios abertos e aos resultados dos estudos com adultos. Quanto a oxcarbazepina, um 
estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo demonstrou nao haver 
diferenca significativa entre o grupo de tratamento e o grupo que recebeu placebo. 16 O 
topiramato tambem ja foi estudado, mas o unico estudo duplo-cego realizado foi 
interrompido prematuramente devido a ausencia de resposta em um estudo concomitante 
com adultos. Um ensaio aberto demonstrou que o topiramato foi eficaz na perda de peso 
decorrente do uso de estabilizadores do humor ou APs em criangas e adolescentes com 
TB. 17 

Os APAs vem sendo cada vez mais utilizados no tratamento do TB na infancia e na 
adolescencia por causa das evidencias recentes de sua eficacia na melhora dos 
sintomas maniacos/mistos. Ha estudos randomizados, duplos-cegos e controlados com 
placebo demonstrando a eficacia de risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona e 
aripiprazol. 18 

Ha poucos estudos que comparam medicacoes no tratamento do TB em criangas e 
adolescentes. Um estudo que verificou pacientes com TB que receberam risperidona 
tiveram uma resposta maior em comparagao aos que usaram litio ou divalproato. Nao 
houve diferengas significativas entre o litio e o divalproato. Entretanto, a risperidona 
esteve associada a mais eventos adversos, principalmente ganho de peso. Tais achados 
sao corroborados por metanalises que sugerem que os APAs possam ser mais eficazes 
do que os estabilizadores do humor na redugao dos sintomas mamacos, porem estao 
associados a mais alteragoes metabolicas. 18 Eventos adversos como ganho de peso, 
alteragoes metabolicas e da fimgao hepatica, problemas de condugao cardiaca e 
hiperprolactinemia devem ser monitorados em pacientes que utilizam essa classe de 


farmacos. 


DEPRESSAO BIPOLAR 

Diferentemente da populagao adulta, ha poucos estudos que avaliam a resposta ao 
tratamento da depressao bipolar em criangas e adolescentes, 18 e a maior parte deles e 
baseada emrelatos de caso e estudos abertos. ECRs demonstraram que a quetiapina nao 
foi superior ao placebo na melhora dos sintomas depressivos nessa populagao. 20,21 
Estudos abertos com tamanhos de amostra pequenos referiram a eficacia do litio 22 e da 
lamotrigina 23 em adolescentes com depressao bipolar. Nao ha ensaios controlados da 
ECT ou da EMTr para o TB de inicio precoce. 

RECOMEND A^OES 

Nos ultimos anos, diversos estudos tern evidenciado o papel dos estabilizadores do 
humor tradicionais e, principalmente, dos APAs no tratamento farmacologico do TB na 
infancia e na adolescencia. Porem, a maioria dos estudos tern focado o tratamento da 
mania aguda, e ainda sao necessarios mais estudos de maior rigor metodologico para 
melhor defmigao da conduta, em especial para os quadros mistos e depressivos e para 
o tratamento de manutencao nessa faixa etaria. 

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 

Os transtornos de ansiedade estao entre os transtornos psiquiatricos mais 
predominantes na infancia e na adolescencia, com prevalences que variam entre 6 e 
20%, e estao associados a importantes prejuizos sociais, academicos e na qualidade de 
vida. 24 

Entretanto, apesar de suas altas prevalences e prejuizos associados, tais transtornos, 
em geral, permanecem subdiagnosticados e subtratados. A identificagao precoce e o 
tratamento eficaz desses transtornos nessa faixa etaria podem reduzir o impacto da 
ansiedade nos encionamentos social e academico, bem como o desenvolvimento de 
outros transtornos de ansiedade e de outros transtornos psiquiatricos, como TDM, na 
vida adulta. 24 

Os estudos farmacologicos, de forma geral, costumavam avaliar os transtornos de 
ansiedade na infancia e na adolescencia em 4 categorias: 1) TOC; 2) transtornos de 
ansiedade nao TOC, que incluem TAG, fobia social e transtorno de ansiedade de 
separagao; 3) TP; e 4) TEPT. 

Obs.: No DSM-5, o TOC deixou de fazer parte dos “Transtornos de Ansiedade” e faz 


parte do grupo “Transtorno Obsessivo-compulsivo e Transtornos Relacionados”. O 
TEPT tambem deixou de fazer parte dos “Transtornos de Ansiedade” e faz parte do 
grupo dos “Transtornos Relacionados a Trauma e a Estressores”. 

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO 

Diversos estudos evidenciam a eficacia da clomipramina e dos ISRSs no tratamento do 
TOC nessa faixa etaria. 

A clomipramina, umADT, foi a primeira substancia a ser avaliada sistematicamente e a 
ser aprovada pela FDA para o tratamento do TOC pediatrico. Tres ECRs demonstraram 
que esse agente foi eficaz e, geralmente, bem tolerado no tratamento dessa condi^ao. 25 
Devido ao seu perfil de eventos adversos anticolinergicos e anti-histaminicos, a 
clomipramina nao e considerada primeira escolha no tratamento do TOC e deve ser 
utilizada, de preferencia, em pacientes com eventos adversos intoleraveis ou em casos 
de refratariedade aos ISRSs. 25 

Os ISRSs, como fluoxetina, sertralina, paroxetina e fluvoxamina, mostraram-se eficazes 
no tratamento do TOC pediatrico. Tres dessas substancias sao aprovadas pela FDA 
para o tratamento dessa condi^ao: sertralina (acima dos 6 anos), fluoxetina (acima dos 
7 anos) e fluvoxamina (acima dos 8 anos). 

Uma metanalise que avaliou 12 ECRs realizados com 1.044 criangas e adolescentes 
verificou que os ISRSs (sertralina, fluoxetina, paroxetina e fluvoxamina) e a 
clomipramina foram superiores ao placebo e obtiveram tamanhos de efeito moderados 
no tratamento do TOC. 26 Esse mesmo estudo observou que nao houve diferengas 
significativas entre os ISRSs entre si, porem a clomipramina mostrou-se superior 
quando comparada individualmente com cada um dos ISRSs. 26 De qualquer forma, 
devido a sua eficacia e seu perfil de tolerabilidade, os ISRSs ainda sao considerados a 
primeira escolha no tratamento do TOC emcrian^as e adolescentes. 

Estudos que comparam intervengoes farmacologicas entre si sao escassos. Um ECR 
comparou a fluoxetina com o citalopram em crian^as e adolescentes com TOC e nao 
encontrou diferengas significativas quando a eficacia ou a tolerabilidade entre ambos 
os farmacos. 27 Ha poucos estudos que compararam medicagao com psicoterapia ou com 
psicoterapia associada a medicamento. Um ECR multicentrico, de 12 semanas de 
duragao, comparou a eficacia da sertralina, da TCC, da combinagao da sertralina com 
TCC e do placebo no tratamento de 112 criangas e adolescentes com TOC. 

Ao fim do estudo, observou-se que os 3 tratamentos ativos foram significativamente 
superiores ao placebo. Compara^oes entre os tratamentos ativos demonstraram que o 


grupo combinado foi superior tanto ao grupo da sertralina quanto ao da TCC, sendo que 
estes ultimos nao diferiram entre si. 28 Uma recente metanalise que comparou diferentes 
abordagens no tratamento do TOC pediatrico verificou que todas as intervencoes sao 
superiores ao placebo na redugao dos sintomas obsessivo-compulsivos, porem com 
tamanhos de efeito diferentes (TE: 0,745 para tratamento farmacologico; TE: 1,203 
para TCC; TE: 1,704 para tratamento combinado). 29 

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE NAO TOC 

O TAG, a fobia social e o transtorno de ansiedade de separagao tern elevadas taxas de 
comorbidades entre si e sao tratados com classes medicamentosas similares. Dessa 
forma, varios estudos avaliam esses transtornos em conjunto, sob a denominagao de 
transtornos de ansiedade nao TOC. Ao contrario do TOC, nao ha nenhum medicamento 
aprovado pela FDA para o tratamento dos transtornos de ansiedade nao TOC na 
infancia e na adolescencia. Apesar disso, diversos estudos com BZDs, ADTs, ISRSs e 
outras classes de farmacos tern sido realizados acerca do tratamento desses transtornos. 

Os BZDs tern sido utilizados no tratamento dos transtornos de ansiedade na infancia, 
principalmente no inicio do tratamento, por curtos periodos e associados com outros 
medicamentos. Porem, os estudos com tais medicamentos, muitas vezes, tern 
demonstrado resultados controversos. Alem disso, os BZDs podem estar associados a 
diversos eventos adversos, como deficit cognitivo, sedagao, desinibigao 
comportamental, abuso e dependencia. 25 

Os estudos que avaliaram o uso dos ADTs em crian^as e adolescentes com transtornos 
de ansiedade nao TOC demonstram resultados confidantes. Alem disso, desde a 
introdugao dos ISRSs, tais medicamentos vem sendo cada vez menos utilizados, devido 
a seu perfil de tolerabilidade, necessidade de monitoramento cardiaco e possivel 
letalidade em overdose. 25 

Os ISRSs tern sido a classe medicamentosa mais utilizada no tratamento dos transtornos 
de ansiedade nao TOC. ECRs com sertralina, fluoxetina, paroxetina e fluvoxamina 
demonstram a superioridade desses farmacos em relagao ao placebo, tanto em criangas 
quanto em adolescentes com transtornos de ansiedade. Os ISRSs sao, geralmente, bem 
tolerados nessa faixa etaria. Os eventos adversos costumam ser leves e transitorios e 
incluem principalmente sintomas gastrintestinais, cefaleia, altera^oes de sono e 
agitagao. 30 A venlafaxina, um IRSN, tambem evidenciou eficacia no tratamento da fobia 
social e do TAG em criangas e adolescentes. Os eventos adversos mais comuns foram 
fraqueza, sonolencia, diminuigao do apetite e queixas relacionadas a dores. A 
venlafaxina pode ser uma op^ao emcasos reffatarios aos ISRSs. 


Ha dados limitados referentes a comparagoes entre abordagens farmacologicas e 
psicoterapicas no tratamento dos transtornos de ansiedade nao TOC em criangas e 
adolescentes. Um ECR multicentrico, com 12 semanas de duragao, avalioua eficacia da 
sertralina, da TCC, da sertralina com TCC e do placebo em 488 criangas e 
adolescentes. 31 Ao fim do estudo, o grupo combinado apresentou resposta (80,7%) 
significativamente superior aos grupos da TCC (59,7%) e da sertralina (54,9%). Nao 
houve diferengas significativas entre o grupo da TCC e o grupo da sertralina, e todos os 
tratamentos ativos foram superiores em rela^ao ao grupo que recebeu placebo 
(23,7%). 31 

TRANSTORNO DE PANICO 

Ha escassez de estudos que abordam o tratamento farmacologico do TP em criangas e 
adolescentes. Alguns relatos de caso e ensaios abertos sugerem a eficacia de 
antidepressivos, principalmente ISRSs, e de BZDs no tratamento desse transtorno. Nao 
ha, ate o momento, nenhum ECR sobre o tratamento do TP nessa faixa etaria. 25 

TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO 

As evidencias para o tratamento do TEPT em criangas e adolescentes tambem sao 
muito limitadas. Varios ensaios abertos e estudos de caso sugerem a eficacia de 
diversas classes de medicamentos, incluindo antidepressivos, APs, anticonvulsivantes e 
agentes antiadrenergicos. 32 Quanto aos ISRSs, apesar de diversos estudos 
demonstrarem que constituem a primeira escolha farmacologica no tratamento do TEPT 
em adultos, os ECRs com ISRSs em criangas e adolescentes com TEPT, ate o momento, 
tern demonstrado resultados controversos. 32 

RECOMEND AQOES 

Os ISRSs apresentam diversas evidencias e sao considerados a primeira escolha no 
tratamento farmacologico do TOC e dos transtornos de ansiedade nao TOC. A 
clomipramina tambem e uma opcao no tratamento farmacologico do TOC, mas, devido 
a seu perfil de eventos adversos, nao e considerada de primeira escolha. Ha menos 
evidencias no tratamento farmacologico do TP e do TEPT em criangas e adolescentes. 

ECRs com adultos e ensaios abertos com criangas sugerem que os ISRSs sao a primeira 
escolha no tratamento do TP. Ha evidencias limitadas de que a utilizacao de agentes 
antiadrenergicos, APs e estabilizadores do humor seja util no tratamento do TEPT na 
infancia e na adolescencia. 


TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATEN£AO/HIPERATIVIDADE 

Ver diretrizes e algoritmo especifico do tratamento farmacologico do TDAH. 

ESQUIZOFRENIA 

Os transtornos do espectro da esquizofrenia de imcio precoce, que ocorrem antes dos 
18 anos, apresentam curso cronico, maiores prejulzos funcionais e pior prognostico que 
aqueles com imcio na vida adulta. Portanto, a identificagao de tratamentos seguros e 
eficazes para essa popula^ao e de fundamental importancia clinica. 33 Os agentes APs 
sao considerados tratamento de primeira linha para os transtornos do espectro da 
esquizofrenia em crian^as e adolescentes, sendo os APSGs geralmente indicados como 
primeira escolha. 

Inicialmente, os estudos investigaram os APPGs. Haloperidol, loxapina e tioridazina 
mostraram-se eficazes em reduzir os sintomas psicoticos, porem os pacientes 
apresentavam uma taxa substancial de ECEs e sedagao. 32 A partir da preocupagao 
quanto aos ECEs em criangas e adolescentes, os APAs substituiram progressivamente 
os tipicos. Porem, os efeitos cardiometabolicos desses APs tern sido alvo de crescente 
preocupagao. 

Um ECR e multicentrico (Treatment of Early Onset Schizophrenia Spectrum 
Disorders Study) comparou a eficacia e a seguranga de um APPG, molindona, com dois 
APSGs, olanzapina e risperidona, no tratamento da esquizofrenia de imcio precoce e do 
transtorno esquizoafetivo. 34 Em um primeiro momento, os pacientes foram 
acompanhados durante 8 semanas. A risperidona e a olanzapina nao se mostraram 
superiores a molindona em termos de eficacia. Os efeitos colaterais entre os 
medicamentos foram diferentes entre si: os atipicos foram associados a maior ganho de 
peso, enquanto a molindona foi associada a taxas mais altas de acatisia. A olanzapina 
tambem causou aumento significativo nos niveis lipidicos e insulinicos e nas 
transaminases hepaticas. Posteriormente, os pacientes que haviam apresentado resposta 
ao tratamento agudo foram recrutados para continuar no mesmo tratamento de 
manuten^ao, por mais 44 semanas. Apos 52 semanas, apenas 12% dos pacientes 
iniciais continuaram no tratamento para o qual haviam sido randomizados. Nao houve 
superioridade de eficacia entre os medicamentos estudados ao fim do tratamento de 
manutengao, mas todos foram associadas a efeitos colaterais. Entretanto, tais resultados 
devem ser considerados tendo em vista as limitagoes de tamanho amostral e poder 
estatistico do estudo. 

A eficacia parece ser similar entre os APPGs e APSGs estudados ate o momento 


(exceto a clozapina, que apresenta eficacia superior), porem a tolerabilidade apresenta 
grande variagao entre os agentes individualmente. As medicagoes APSGs podem ser 
mais bem toleradas, pois observam-se menos efeitos colaterais a curto prazo. 35 

Os efeitos cardiometabolicos (ganho de peso, obesidade, hipertensao, alteragao nos 
niveis de lipideos e insulina) decorrentes do uso de APAs na infancia tern sido motivo 
de preocupagao, uma vez que predizem obesidade, sindrome metabolica, morbidade 
cardiovascular e malignidade na vida adulta. Um estudo prospectivo avaliou os perfis 
cardiometabolicos de 4 APAs (risperidona, quetiapina, olanzapina e aripiprazol) ao 
longo de 12 semanas. Todos foram associados a aumento rapido e significativo de 
peso, porem o perfil metabolico variou de um medicamento para outro. Houve aumento 
significativo nos niveis de colesterol total, triglicerideos, colesterol nao HDL e taxa de 
triglicerideos/colesterol HDL com a olanzapina e a quetiapina. Os triglicerideos 
aumentaram significativamente com o uso da risperidona, e nao houve mudancas 
metabolicas significativas como aripiprazol. 36 

Um estudo tambem observou heterogeneidade entre os perfis de efeitos colaterais dos 
APSGs quanto a ganho de peso (olanzapina > clozapina > risperidona > quetiapina > 
aripiprazol) e aumento dos niveis de prolactina (risperidona > olanzapina, clozapina e 
quetiapina neutras e aripiprazol reduziu prolactina), e nao houve diferenca quanto aos 
ECEs. 37 

Recentemente, um ECR demonstrou redugao na taxa de progressao para psicose com o 
uso de acidos graxos omega-3 em individuos jovens em alto risco para transtornos 
psicoticos. 10 Porem, ate o momento, ainda nao ha evidencias conclusivas emrelagao ao 
tratamento da psicose prodromica. 38 

ESQUIZOFRENIA REFRATARIA 

Em relagao aos casos refratarios ao tratamento da esquizofrenia, a clozapina parece ser 
superior aos outros APs tambem em criangas e adolescentes, apesar de os dados serem 
mais limitados do que os de adultos. Varios relatos de caso e ensaios abertos 
demonstraram a eficacia da clozapina em criangas e adolescentes com esquizofrenia 
refrataria. 39 A neutropenia e as convulsoes sao os efeitos colaterais mais graves e 
temidos. ECRs demonstrama superioridade da clozapina emrelagao ao haloperidol 40 e 
a olanzapina 41 em criangas e adolescentes com esquizofrenia. Apesar do pequeno 
numero e das limitagoes metodologicas dos estudos ja realizados, a clozapina parece 
ser o agente de escolha para o tratamento da esquizofrenia de inicio precoce refrataria. 

Ha alguns relatos de caso avaliando a ECT em pacientes com esquizofrenia refrataria 
na infancia e na adolescencia. O uso da ECT deveria ser reservado a pacientes 



refratarios a varios APs (incluindo clozapina) e poderia ser uma alternativa para 
pacientes comepisodios catatonicos. 

RECOMENDA^OES 

Os APs, principalmente os atipicos, sao a primeira escolha de tratamento 
farmacologico na esquizofrenia na infancia e na adolescencia. Apesar de sua eficacia, 
parece que essa classe de medicagao esta associada a mais eventos adversos nessa 
faixa etaria do que em adultos. Os APTs tem sido associados a eventos adversos como 
ECEs e discinesia tardia, ao passo que os APAs tem sido associados mais a ganho de 
peso e a disfun^oes metabolicas, principalmente a olanzapina. Apesar de dados mais 
limitados do que em relagao a adultos, a clozapina parece ser o medicamento de 
escolha nos casos de esquizofrenia refrataria na infancia e na adolescencia. 

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA 

O TEA caracteriza-se por deficits marcantes na interagao social e na linguagem e pela 
presen^a de comportamentos repetitivos e interesses restritos, que se iniciam antes dos 
3 anos de idade. Acomete aproximadamente 1% da populagao, com estimativas 
similares tanto em criangas quanto em adultos. Nao ha, ate o momento, intervencoes 
farmacologicas que tratem os sintomas nucleares do autismo. Assim, o tratamento 
medicamentoso tem por objetivo reduzir sintomas associados, que causam prejuizo 
grave ao individuo, como agressao, automutilagao, instabilidade de humor, dcsatencao, 
hiperatividade e comportamentos estereotipados. 42 

Sintomas de desatencao, hiperatividade e impulsividade muitas vezes atrapalham o 
fiincionamento de pacientes com autismo. No DSM-5, e possivel fazer o diagnostico de 
TDAH em criancas com TEA. Em recente metanalise, o metilfenidato mostrou-se 
superior ao placebo para o tratamento de sintomas de TDAH em criancas com TEA (ES 
= 0,67; IC 95% 0,8-1,27; Z = 2,22, P < 0,05). 43 No entanto, criancas com esse 
transtorno parecem apresentar menores tamanhos de efeito com medicacoes 
estimulantes e sao mais sensiveis aos efeitos colaterais do que criancas com 
desenvolvimento tipico. 

Os estudos com estimulantes anfetaminicos sao antigos e sugerem que ha pouca 
tolerabilidade das criancas com TEA a essas medicares. Ensaios clinicos com 
atomoxetina em criancas com autismo indicam superioridade desta em rela^ao ao 
placebo no tratamento de sintomas de hiperatividade e impulsividade. 43 Os dados em 
relagao ao uso de a-agonistas, clonidina e guanfacina sao limitados e sugerem que tais 
medicamentos possam ser eficazes na rcducao da desatencao e da hiperatividade, 


porem mais estudos sao necessarios para estabelecer a eficacia e a seguranga desses 
farmacos. A risperidona e o aripiprazol tambem mostraram-se eficazes em reduzir a 
hiperatividade, porem, devido aos seus potenciais efeitos colaterais, reserva-se seu uso 
como uma opcao de segunda linha no tratamento da hiperatividade. 42,43 

Agressividade, irritabilidade e automutilagao podem ser muito incapacitantes para 
criangas com TEA. Atualmente, risperidona e aripiprazol sao as unicas medicares 
aprovadas pela FDA para o tratamento da irritabilidade e de comportamentos 
agressivos em criangas e adolescentes com autismo (idades entre 5-16 anos e 6-17 
anos, respectivamente). Outros medicamentos APs estudados, porem com maiores 
limitagoes metodologicas e menor grau de evidencia, foram haloperidol, clozapina, 
olanzapina, quetiapina e ziprasidona e paliperidona. 

Estabilizadores do humor tambem tern sido utilizados clinicamente para tratar a 
irritabilidade e a agressividade nessa populagao, porem com resultados menos 
consistentes. Ensaios clinicos com lamotrigina e levetiracetam nao produziram efeitos 
significativos sobre a irritabilidade. Algumas medicares estao sendo investigadas 
como terapia adjuvante ao uso da risperidona no controle da irritabilidade, como N- 
acetilcisteina, riluzol e celecoxibe, com resultados preliminares positivos, porem mais 
estudos sao necessarios. 44 

Individuos com TEA geralmente apresentam comportamentos repetitivos e compulsoes, 
semelhantes aos encontrados no TOC. Os ISRSs tern sido utilizados para reduzir tais 
sintomas em criangas com autismo, porem os ensaios clinicos nao tern demonstrado 
eficacia clinicamente significativa dessas medicares. 42 Apenas um ensaio clinico 
duplo-cego, controlado com placebo, demonstrou que a fluoxetina foi superior ao 
placebo e, em geral, bem tolerada na redugao de comportamentos repetitivos em 
criangas e adolescentes com TEA. 45 O citalopram nao apresentou superioridade em 
relagao ao placebo no controle de comportamentos repetitivos em criangas com esse 
transtorno. 46 

A risperidona 47 e o aripiprazol 48 tambem podem reduzir comportamentos repetitivos e 
estereotipias nessa populagao. O funcionamento social foi alvo de diversas 
intervencoes farmacologicas, mas, ate o momenta, nao se identificou nenhuma que fosse 
eficaz. 

A D-cicloserina, um agonista parcial glutamatergico, foi estudada em uma pequena 
amostra, assim como a tetrahidrobiopterina, um cofator envolvido na sintese de 
catecolaminas, e ambas demonstraram beneficios modestos na socializa^ao das 
criangas. Mais estudos sao necessarios para determinar a eficacia e a seguranga de tais 
medicares. Outros medicamentos estudados para a melhora na interagao social, como 



secretina, donepezil e naltrexona, nao obtiveram eficacia clinica. 14 

RECOMEND AQOES 

O tratamento farmacologico do TEA baseia-se, principalmente, no controle de sintomas 
associados que causam prejuizo funcional ou soffimento para os pacientes e suas 
familias. Tais sintomas podem incluir desatengao, hiperatividade, irritabilidade, 
ansiedade e agressividade. Ainda nao ha, ate o momenta, abordagens farmacologicas 
especificas para os sintomas nucleares do autismo. A resposta e o perfil de efeitos 
colaterais em crian^as e adolescentes com esse transtorno podem ser diferentes 
daqueles com desenvolvimento normal. Assim, e fundamental o acompanhamento 
rigoroso dos individuos em tratamento, bem como o desenvolvimento de mais 
pesquisas nessa area. 

CONSIDERA^OES FINAIS 

O uso de psicofarmacos durante a infancia e a adolescencia tem-se intensificado 
rapidamente nas ultimas 2 decadas. Apesar de as evidencias cientificas para seu uso 
nessa faixa etaria terem aumentado consideravelmente nos ulti mos anos, ainda sao 
necessarios mais ensaios clinicos para a maioria dos medicamentos comumente usados. 
Muitas vezes, as decisoes clinicas tern de ser baseadas somente nas evidencias 
cientificas e na experiencia clinica com adultos, frequentemente utilizando farmacos 
que nao sao aprovados para uso pediatrico. Atualmente, os psicofarmacos constituem 
uma ferramenta fundamental no tratamento de criancas e adolescentes, e um 
conhecimento amplo e atualizado nessa area e indispensavel para o manejo adequado 
dos transtornos psiquiatricos nessa faixa etaria. 
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° PSICOFARMACOS EM IDOSOS 

► ANALUIZA CAMOZZATO DE PADUA 

► RAMON CASTRO REIS 

► ANA PAULA MEZACAZA FILIPPON 

► BETINA CHMELNITSKY KRUTER 

► JULIO CARLOS PEZZI 


A eficacia e as indicates do uso de psicofarmacos em idosos sao similares aquelas 
observadas em adultos; no entanto, existem particularidades. As premissas de uma 
minuciosa avaliagao e de um diagnostico acurado sao os elementos-chave para a 
instituigao das terapeuticas mais adequadas nessa faixa etaria. Algumas das principals 
preocupagoes comrelagao a psicofarmacologia no idoso sao: 

1. o processo de envelhecimento, que pode causar alteragoes fisiologicas, cognitivas 
e de fiincionamento social capazes de influenciar a efetividade e a seguranca de 
tratamentos farmacologicos; 

2. o metabolismo de modo geral, o metabolismo hepatico e a excregao renal sao mais 
lentos nos idosos, provocando, consequentemente, diminuigao na velocidade de 
absorgao e eliminagao dos psicofarmacos e alteragoes emparametros importantes, 
como a meia-vida, niveis plasmaticos, tempo de duragao da agao do medicamento, 
com implicagoes importantes para sua prescrigao; 

3. a alta tfequencia de comorbidades clinicas, que geralmente levam ao uso de 
polifarmacia e as consequentes interagoes medicamentosas; 

4 . a adesao ao tratamento farmacologico, especialmente quando ha prejuizo 
cognitivo, prejuizo sensorial auditivo ou visual, esquemas terapeuticos complexos, 
falta de motivagao ou de critica decorrente do transtorno psiquiatrico, que 
acarretam dificuldade na administragao das medicagoes. 

Cabe assinalar que, mesmo considerando essas questoes, ha carencia de estudos 
especificos para tratamento nessa faixa etaria. 1 


ENVELHECIMENTO E IMPLICATES NA 
FARMACODINAMICA E NA FARMACOCINETICA 

Idosos parecem ser mais sensiveis aos efeitos terapeuticos e colaterais de 
medicamentos. Mesmo sem evidencias, o aforismo start low, go slow (iniciar com 
pequenas doses e aumentar com parcimonia) parece ser valido sobretudo para essa 
faixa etaria. 

Varias alteragoes fisiologicas decorrentes do envelhecimento podem acarretar 
consequencias farmacocineticas. 1 Algumas estao listadas na Tabela 1. 


► AI I KRACAO F1SIOLOGICA DECORRENTE DO ENVELHECIMENTO 
E POSSIVEIS CONSEQUENCIAS FARMACOCINETICAS 

ALTERACAO FISIOLOGICA DO ENVELHECIMENTO 

CONSEQUENCIAS FARMACOCINETICAS 

Diminuigao do fluxo salivar, deficit na motilidade esofagica, redugao da 
secregao de suco gastrico e diminuigao do fluxo sanguineo intestinal 

Diminuigao da taxa de absorgao do medicamento 

Diminuigao da alburrrina plasmatica 

Aumento da biodisponibilidade do farmaco 

Aumento da a-1 glicoproteina 

Diminuigao da concentragao livre do farmaco 

Diminuigao da taxa de filtragao glomemlar 

Diminuigao de depuragao renal de metabolitos ativos 

Diminuigao do tamanho e do fluxo sanguineo hepatico 

Diminuigao da metabolizagao hepatica com efeitos 
variados na atividade do citocromo P450 

Diminuigao da massa muscular e aumento do tecido adiposo 

Alteragao do volume de distribuigao de substancias 
lipossoluveis, commeia-vida de eliminagao maior 

Diminuigao da conpetencia da barreira hematencefalica 

Cerebro de idosos estaria mais exposto aos famiacos 


O impacto e a relevancia clinica dessas alteragoes sao pouco conhecidos. As doses 
finais, os ajustes decorrentes de interagoes comoutras substancias, temuma base muito 
mais teorica do que clinica. Por exemplo, no que diz respeito ao uso de 
antidepressivos, apesar da possibilidade teorica envolvendo especialmente questoes de 
induQao ou inibi^ao da metabolizagao hepatica, a evidencia de interaQoes 
medicamentosas e pobre, em geral baseada em relatos de caso. 1 Faltam informaQoes 
sobre doses, ajustes e interaQoes medicamentosas, entre outras. 2 Recomendagoes 
especificas para ajuste de doses para idosos foram encontradas em apenas 28% das 
bulas dos medicamentos mais frequentemente prescritos para essa populagao. 2 

COMORBIDADES E POLIFARMACIA 

Idosos consomem regularmente, em media, 6 medicamentos prescritos e 3 ou 4 nao 







prescritos. A polifarmacia implica cuidado redobrado com as interagoes 
medicamentosas, a seguranga e a efetividade dos farmacos usados em idosos. Uma 
revisao sistematica demonstrou que aproximadamente 15,4% das hospitalizacoes de 
idosos foram associadas a efeitos adversos de medicamentos. 3 

Alem disso, doengas cronicas, como obesidade, hipertensao, diabetes tipo II, 
dislipidemias, osteoartrite, doengas cerebrovasculares, DCVs e cancer sao mais 
frequentes nos idosos. Muitas dessas condigoes tem associagao importante com 
transtornos psiquiatricos, como depressao, aumentando a chance de polifarmacia. 

Entre as maneiras de definir problemas relacionados ao uso de medicamentos em 
idosos, encontram-se listas de substancias potencialmente inapropriadas para essa faixa 
etaria, propostas por consenso de especialistas. Entre as listas mais conhecidas, 
encontram-se os criterios de Beers, 4 os criterios canadenses 5 e os criterios de Zhan. 6 
Tais listas costumam ser usadas como sinalizadoras de problemas de prescrigao para 
pacientes idosos na pesquisa e para medidas de qualidade da prescrigao. A acuracia 
desses criterios como unica medida de qualidade de prescrigao tem sido questionada, e 
a ideia e que sirvam como guia para a prescrigao, mas segue a regra de que toda e 
qualquer prescrigao seja individualizada. 

Entre as substancias de uso potencialmente inapropriado em idosos, seja qual for o 
diagnostico ou a condigao clinica associada, encontram-se varios psicofarmacos. 4 A 
Tabela 2 relaciona especificidades a serem observadas quando da prescrigao de 
algumas classes de psicofarmacos a idosos. 


PREOCUPA^OES A SEREM CONSIDERADAS COM RELA^AO A 
prescricao DE PSICOFARMACOS A IDOSOS 


fArmaco 

PREOCUPACOES COM 0 USO EM IDOSOS 

ADTs 

Devido a potente a 9 ao anticolinergica e sedativa, ao risco de hipotensao posturale quedas, esses 
larmacos sao raramente antidepressivos de escolha para idosos. Caso seja necessario usa-los, preferir a 
nortriptilina. 

ISRSs 

Hiponatremia induzida por ISRSs pode resultar em SIADH, que, embora rara, ocorre quase ejclusivamente 
em idosos. 

Fluoxetina: meia-vida longa e risco de produzir estimula 9 ao excessiva do SNC, disturbios do sono e 
aumento de agita 9 ao. Ha altemativas mais seguras. 

Atentarpara possibilidade de sangramento gastrintestinal ou pos-cirurgico se o idoso estiverusando 
concomitantemente umISRS (que aumenta a ativaqao plaquetaria) e AINEs. 

Litio 

Menor volume de distribuiqao (o litio e hidrossoluvel), os baixos niveis de albumiua encontrados em 
idosos debilitados e a reduqao da fiinqao renal aumentamo risco de efeitos adversos e sugeremmaior 
necessidade de monitoraqao e precauqao no uso. Tornados esses cuidados, o litio pode ser uma boa 
opqao para tratar idosos comTB. 

BZDs 

Associados a maiorrisco de sedaqao, quedas, fraturas e prejuizo cognitivo em idosos; devemser 
evitados. 







Se o uso de BZD se faznecessario, aqueles de meia-vida curta e intermediaria sao preferiveis. 

Anticolinergicos 

Efeitos anticolinergicos como constipa?ao, reten 9 ao urinaria e deliriumsao mais cornuns emidosos. 

Anti-histaminicos 
(tambem apresentam 
propriedades 
anticolinergicas) 

Sedaijao e hipotensao ortostatica decorrentes de bloqueio histaminergico e adrenergico. Sao mais 
problematicos nessa faixa etaria, na qual a chance de quedas comfraturas osseas e maior. 

Anfetaminas e 
anorexigenos 

Potencialpara causar dependencia, hipertensao, angina e infarto do miocardio. 

APs 

Maiorrisco de discinesia tardia nessa faixa etaria. 

APAs temmenor risco de causar ECEs e discinesia tardia. 

Recomenda-se evitaro uso de APs que causernbloqueio potente de receptores colinergicos. 

Ha risco aumentado de mortalidade poreventos cerebrovasculares associados ao uso de APs emidosos 
com dementia. 

Emidosos, ha aumento do risco de sindrome metabolica como uso de APAs. 


ABORDAGEM PSICOFARMACOLOGICA NOS PRINCIPAIS 
TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM IDOSOS 
DELIRIUM 

Delirium e uma condigao passlvel de prevengao e potencialmente reverslvel em 30 a 
40% dos casos. A identificagao e a remogao das condigoes medicas suspeitas de 
estarem causando o transtorno impoem-se como o tratamento essencial. Os fatores 
precipitantes mais frequentes sao: polifarmacia, uso de medicamentos psicoativos 
(principalmente com efeitos anticolinergicos, hipnoticos-sedativos e opioides), 
contengao fisica e anormalidades detectadas por exames laboratoriais. Ha aumento do 
risco para delirium quando ha prejuizo no funcionamento, imobilidade, historia de 
quedas, baixo nivel de atividade e uso de substancias psicoativas, sobretudo alcool e 
anticolinergicos. A presenga de transtorno neurocognitivo maior ou leve aumenta o 
risco para delirium e pode complicar seu curso. 7 

No diagnostico e manejo inicial, alem da redugao ou descontinuagao de medicamentos 
com efeitos anticolinergicos e/ou substancias psicoativas, faz-se necessario umrastreio 
de disturbios fisiologicos agudos, como hipoxemia, hipoglicemia, IR e alta 
concentragao arterial de dioxido de carbono, uma vez que o delirium pode ser o 
prenuncio de uma situagao de emergencia clinica. Pode tambem ser uma manifestagao 
atipica de uma condigao clinica. Por exemplo, em vez da tipica dor toracica, o IAM 
pode se manifestar como delirium emidosos. 

Abordagens nao farmacologicas sao tambem tratamento de primeira linha e incluem 
presenca de familiares no quarto, referencias para orientagao temporal, como deixar 
janelas abertas durante o dia e reduzir estimulos luminosos e sonoros a noite, 
manutencao de um ambiente tranquilo, normal iza^ao do sono, estimulo a mobilizagao, 



uso de oculos de grau e aparelhos auditivos, nutricao e hidratacao adequadas e manejo 
da dor. 

Nao ha evidencia de que algum tratamento farmacologico seja efetivo em melhorar o 
prognostico do delirium. Os farmacos mais frequentemente usados sao APs e sedativos, 
e muitas vezes o resultado e a mudanca de um quadro hiperativo para hipoativo, cuja 
apresentagao e menos perturbadora para os cuidadores, mas associada a pior 
prognostico. Assim, o tratamento farmacologico do delirium deve ser instituido apenas 
quando estao presentes sintomas psicoticos ou agitagao grave que representem risco 
para o paciente (quedas, ferimentos) ou possam interferir em algum procedimento vital, 
como ventilagao mecanica ou uso de cateter para dialise.. Estudos com amostras 
pequenas, heterogeneas e com medidas de avaliagao diversas evidenciaram eficacia 
similar do haloperidol e de APAs, como risperidona, quetiapina e olanzapina, em doses 
baixas. 8 

TRANSTORNO NEUROCOGNITIVO MAIOR (DEMENCIA) 

O tratamento farmacologico dependera, em primeiro lugar, do estabelecimento do 
diagnostico do transtorno neurocognitivo a partir de testes neuropsicologicos e exames 
complementares, mas sobretudo a partir da anamnese clinica, com a elucida^ao 
detalhada dos sintomas atuais, especialmente os cognitivos e comportamentais, e, se 
possivel, da determinagao da etiologia. As etiologias mais frequentes sao, em ordem 
decrescente: doenga de Alzheimer, doenga vascular, doenga com corpos de Lewy, 
dcgeneracao lobar frontotemporal e DP. 7 E importante lembrar que na maioria desses 
transtornos a etiologia e presumida, pois sua comprovagao so podera ser feita mediante 
necropsia, o que ressalta ainda mais a importancia da avaliagao clinica detalhada. 
Muitas vezes, as informagoes fornecidas pelo paciente sao pouco confiaveis, razao pela 
qual sempre se recomenda a coleta de dados com os familiares. 

A seguir, serao descritos os tratamentos farmacologicos disponiveis para essas 
condicoes e que tern como foco os sintomas comportamentais. 

TRANSTORNO NEUROCOGNITIVO MAIOR (DEMENCIA) DEVIDO A 
DOEN^A DE ALZHEIMER 

Existem evidencias consistentes de eficacia, em quadros de intensidade leve a 
moderada, dos inibidores da acetilcolinesterase rivastigmina, donepezil e 
galantamina. 9 ' 11 Recomenda-se inicio gradual desses medicamentos ate a maxima dose 
tolerada, avaliando-se a resposta em 6 meses de uso. O criterio para avaliagao do 
beneficio envolve mais a prevengao de um declinio maior do ponto de vista cognitivo, 
comportamental e funcional do que a avaliacao objetiva de escores de testes cognitivos. 



Opta-se pela troca de uma medicagao por outra se ocorrer intolerancia. 12 

Para quadros de intensidade grave, a memantina, um antagonista dos receptores NMD A, 
e o donepezil tern evidencia consistente de eficacia. A medida de avaliagao do 
beneficio e o tempo de uso sao similares aqueles usados para quadros leves e 
moderados. 10,13 Os outros dois inibidores da acetilcolinesterase (rivastigmina e 
galantamina) apresentam evidencias incompletas de efetividade e nao devem ser 
considerados a primeira opgao emcasos de maior gravidade. 14,15 

TRANSTORNO NEUROCOGNITIVO MAIOR (DEMENCIA) VASCULAR 

Nao ha evidencias consistentes de eficacia para o uso de inibidores da 
acetilcolinesterase e/ou memantina nos transtornos neurocognitivos de origem 
vascular. 16,17 Quadros de etiologia mista (doenga de Alzheimer e doen^a vascular) 
podemter algum beneficio. 12 

TRANSTORNO NEUROCOGNITIVO MAIOR (DEMENCIA) DEVIDO A 
DOENQA COM CORPOS DE LEWY 

Ha evidencias consistentes de eficacia para o uso de memantina, com o beneficio 
observado na impressao clinica global, e nao em sintomas motores e/ou cognitivos 
especificos. 12,18 Ha evidencias incompletas em relagao ao uso de rivastigmina e 
donepezil para os sintomas cognitivos, psicologicos e comportamentais, como 
alucina^oes, apatia, ansiedade e transtornos do sono. 19 

TRANSTORNO NEUROCOGNITIVO MAIOR (DEMENCIA) DEVIDO A 
DOENQA DE PARKINSON 

Ha evidencias consistentes de eficacia para o uso de rivastigmina ou donepezil e 
incompletas para galantamina. 19 

TRANSTORNO NEUROCOGNITIVO MAIOR (DEMENCIA) DEVIDO A 
DEGENERAQAO LOBAR FRONTOTEMPORAL 

Ha evidencias incompletas para o uso de ISRSs no tratamento dos sintomas de 
desinibi^ao ou sintomas depressivos. 20 Os inibidores da acetilcolinesterase nao sao 
efetivos. 

► TRATAMENTO DE SINTOMAS ESPECIFICOS NOS TRANSTORNOS 
NEUROCOGNITIVOS MAIORES Sintomas psicologicos e comportamentais como 
agitagao, psicose e apatia sao frequentemente observados nos transtornos 
neurocognitivos. Alguns desses sintomas podemser desencadeados ou exacerbados por 


questoes ambientais, como excesso de estimulos visuais e auditivos, iluminagao 
inadequada, falta de uma rotina, demandas excessivas e estresse das pessoas que 
convivem com o paciente. Desencadeantes como dor, infecgao, picos febris, quadros 
infecciosos agudos, desequilibrio hidreletrolitico (p. ex., desidratagao em razao de 
hipertermia), uso de alcool, prejuizo auditivo e/ou visual tambem devem ser 
investigados e corrigidos, quando possivel. 

Abordagens nao farmacologicas, como orientagao dos cuidadores por profissionais da 
saude, atividades psicossociais e de estimulagao sensorial (como exercicios fisicos 
leves e musicoterapia) para o paciente e treinamento dos cuidadores profissionais, tern 
sido descritas como tratamento de primeira linha, embora as evidencias de efetividade 
sejamlimitadas. 21 

O tratamento farmacologico para sintomas comportamentais e psicologicos so esta 
indicado quando os sintomas causarem grande risco e desgaste ao paciente e ao 
familiar ou cuidador. Nos casos de agitagao e sintomas psicoticos graves, os APSGs, 
como risperidona, olanzapina e quetiapina, sao os farmacos de escolha. E importante 
ressaltar que eles tern pequeno tamanho de efeito, aumentam a chance de mortalidade e 
devem ser usados por periodos curtos de tempo (em torno de 12 semanas). O 
haloperidol tambem e eficaz, mas, por estar associado a maior risco de mortalidade, 
nao e a primeira op^ao. 22 Ha evidencias incompletas para o uso de citalopram, 
sertralina e trazodona; 22 tambem para donepezil, galantamina e rivastigmina para os 
sintomas de agitagao e psicose. 23 

Em relagao ao tratamento de sintomas depressivos nas demencias, ha evidencias 
incompletas de eficacia para uso de anti depressivos. Uma vez que esses medicamentos 
tambem estao associados a risco aumentado de quedas e arritmias, recomenda-se seu 
uso somente nos casos com sintomas moderados a graves. 22 Como as evidencias sao 
ainda menores para recomendar a escolha de determinado antidepressivo, esta devera 
ser individualizada, de acordo com as condigoes clinicas do idoso e o perfil de efeitos 
colaterais de cada farmaco. 

Em relagao a outros sintomas psicologicos e comportamentais, ha evidencias 
incompletas do efeito de inibidores da acetilcolinesterase sobre sintomas como apatia, 
ansiedade e alteragoes do sono. 23 

TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 

Diversos estudos demonstram a eficacia dos antidepressivos no tratamento do TDM em 
idosos. Contudo, como ela nao e suficiente para o estabelecimento de um algoritmo, o 
tratamento segue o bom senso clinico embasado no tratamento de adultos. Alguns 



autores indicam os ISRSs como mais adequados devido ao seu perfil farmacocinetico e 
de interagoes medicamentosas, embora chamem a atengao para os potenciais efeitos 
colaterais. Apratica clinica aponta a sertralina, o citaloprame o escitalopram como os 
medicamentos mais seguros. Ainda assim, nao ha evidencia para o impedimenta do 
inicio do tratamento com outras classes farmacologicas. A escolha do antidepressivo 
devera considerar o risco-beneficio, o perfil de tolerabilidade e efeitos colaterais, bem 
como a situagao clinica do idoso. 

► ESTRATEGIAS DE POTENCIALIZA^AO As medicagoes ja estudadas e com 
resultados positivos como estrategias de potencializagao dos antidepressivos em idosos 
incluiram aripiprazol, quetiapina, bupropiona e mirtazapina. 24 Outras substancias, de 
uso consolidado na populagao adulta, ainda nao foram bem estudadas, o que nao 
contraindica seu uso. A escolha deve ser individualizada, considerando as 
comorbidades clinicas e o perfil de efeitos colaterais. Para depressoes refratarias ou 
mais graves, a ECT tambem e uma forma eficaz de tratamento, isoladamente ou em 
combinagao com antidepressivos. 25 

Em todo tratamento, deve-se atentar para a possibilidade de a resposta aos 
antidepressivos ser menor ou mais demorada. 24 

TRANSTORNO BIPOLAR 

Como o inicio do TB apos os 60 anos e bastante incomum, a avaliagao de causas 
secundarias, nesse caso, e imperativa. Os estudos nessa populagao sao escassos. As 
orientagoes para tratamento, em sua maioria, baseiam-se em relates de caso ou 
extrapolagao de dados de estudos comadultos. 

Para o tratamento da mania, um estudo demonstrou a eficacia do litio e do valproato. 26 
Todos os APSGs, exceto clozapina e paliperidona, estao aprovados pela FDA, mas seu 
uso nos idosos carece de mais estudos. Nao foram encontrados ensaios clinicos 
controlados como uso de carbamazepina nessapopulagao. 

Para o tratamento da depressao bipolar, nao ha estudos bem delineados especificos 
para idosos. Sugere-se a aplicagao do conhecimento do tratamento firmado no adulto 
comas consideragoes ja descritas no comego deste capitulo. 

Para o tratamento de manutengao, um estudo apontou que a lamotrigina e o litio podem 
ser alternativas eficazes. 27 A eficacia e a tolerabilidade dos APAs e anticonvulsivantes 
nao foram bem estabelecidas para os idosos. 27 

A ECT demonstrou eficacia e seguranga no tratamento da depressao bipolar, 28 embora 
seu efeito antimaniaco nao tenha sido estudado. 


TRANS FORM) DE ANSIEDADE GENERALIZADA 


Uma revisao sistematica apontou que tanto antidepressivos quanto BZDs foram eficazes 
no tratamento do TAG emidosos. Emrazao dos efeitos colaterais cognitivos dos BZDs 
e anticolinergicos dos ADTs, os ISRSs sao considerados a primeira linha de 
tratamento. Outros medicamentos estudados em idosos com resultados positivos foram 
venlafaxina 29 e quetiapina. 30 

ESQ l IZOI REMA 

A maior parte do conhecimento a respeito do tratamento da esquizoffenia em idosos 
deriva da extrapolate de dados obtidos dos estudos comadultos. 

O uso de APTs se mostrou eficaz, mas idosos tern risco significativamente maior de 
desenvolver discinesia tardia. Alem disso, transtornos do movimento, seda^ao e 
hipotensao ortostatica aumentam o risco de quedas. Ja os APAs associam-se a maior 
risco de diabetes, dislipidemia e obesidade, aumentando o risco cardiovascular que ja 
existe nessa faixa etaria, o que exige monitoragao desses fatores de risco. Nao ha 
evidencia de superioridade de uma classe de APs sobre outra, devendo-se considerar o 
risco-beneficio na escolha conforme o perfil de tolerabilidade e efeitos colaterais. 

CONSIDERACOES FINAIS 

A medicina baseada em evidencias e o uso consciencioso e prudente da melhor 
evidencia disponivel para tomar decisoes sobre o cuidado de cada paciente. Para 
idosos, requerem-se evidencias em um contexto de alta comorbidade clinica, uso 
concomitante de varios medicamentos e altera^oes decorrentes do envelhecimento, com 
possiveis implicates nos parametros de eficacia e efetividade. Apesar da perspectiva 
mundial de envelhecimento, ha escassez de evidencias sobre o uso de psicofarmacos 
em idosos. Conforme reiteradamente frisado no capitulo, muitas vezes, a melhor 
evidencia disponivel esta longe de ser a que gostariamos de dispor e nao reflete a 
realidade clinica do paciente com suas comorbidades clinicas e alteragoes associadas 
ao envelhecimento. Em decorrencia, alem da necessidade de ensaios clinicos 
especificos para essa populagao, e importante que o psiquiatra tenha em mente que o 
cenario atual de evidencia limitada de eficacia e tolerancia nao implica evidencia de 
ausencia de utilidade de uma medicagao, especialmente se seuuso ja se mostrou util em 
adultos. Um olhar abrangente, individualizado e critico para a escolha do tratamento 
mais adequado para seu paciente faz parte da boa pratica clinica. 

Algumas recomenda^oes gerais no atual contexto de informates disponiveis para essa 
populate: considerar sempre a relagao risco-beneficio na escolha de um farmaco, uma 


vez que idosos sao mais suscetiveis aos efeitos colaterais, e tanto a absorgao como a 
eliminagao dos medicamentos sao processos mais lentos do que em adultos; ter cautela 
no uso de substancias novas; evitar medicamentos com efeitos anticolinergicos ou com 
meia-vida longa; estar atento para comorbidades clinicas; revisar sempre a indicagao, o 
tempo de uso e a necessidade de manutengao do farmaco; nao ceder a “pressao por 
prescrigoes”, mas medicar sempre que necessario, com seguranga. 

Em termos de perspectivas futuras, a descoberta de que a patologia da doenga de 
Alzheimer comega anos antes da expressao clinica direciona as pesquisas em 
andamento para a busca de biomarcadores para essa fase pre-clinica e para o 
desenvolvimento de medicamentos que possam modificar os sintomas e o curso da 
doenga. Se tiverem sua eficacia e seguranga comprovadas, poderao ser utilizados em 
fases pre-clinicas e nos quadros de transtorno neurocognitivo leve (fase clinica muito 
inicial da doenga, com prejuizo cognitivo detectavel, mas pouco ou nenhum prejuizo 
fiincional). Alem disso, o campo da farmacogenomica progride rapidamente em 
psiquiatria mais do que emoutras areas da medicina (excetuando a oncologia). O fiituro 
da “prescrigao personalizada” em psiquiatria, com melhor perfil farmacocinetico e 
testes geneticos em farmacodinamica, levara a melhores resultados clinicos em idosos 
que usam psicofarmacos. Informagoes farmacologicas sobre as interagoes 
medicamentosas e as variaveis pessoais, alem de testes de farmacogenetica, poderao 
ser usados para personalizar a administragao, particularmente de medicamentos de 
janela terapeutica estreita, em idosos. 
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► PEDRO SCHESTATSKY 

► MARCELO PIO DE ALMEIDA FLECK 

ELETROCONVULSOTERAPIA 

A ECT consiste na indugao de convulsoes generalizadas com dura^ao limitada 
mediante a passagem de corrente eletrica pelo cerebro, para fins terapeuticos. Apesar 
de sua longa trajetoria, e de ter sua eficacia extensamente comprovada na literatura, a 
ECT permanece sendo o tratamento mais controverso e polemico da psiquiatria. 

MECANISMO DE A£AO 

O mecanismo de a^ao exato da ECT ainda e desconhecido. Existem varias hipoteses 
que procuram explicar sua acao; entretanto, em razao de seu efeito abrangente, e pouco 
provavel que umunico mecanismo seja o responsavel. A ECT possivelmente aumenta a 
disponibilidade de substratos endogenos que estariam diminuidos em determinados 
transtornos mentais. A teoria diencefalica relaciona o efeito da ECT a intensidade com 
que estruturas profundas do cerebro, que regulam o eixo hipotalamo-hipofise- 
suprarrenal, sao estimuladas. Ja a hipotese anticonvulsivante enfatiza os mecanismos 
compensatorios pos-ECT como associados ao seu efeito terapeutico. A ECT tambem 
tern propriedades anticonvulsivantes, sendo seu efeito terapeutico proporcional ao 
aumento do limiar convulsivo. A ECT aumenta a neurotransmissao gabaergica, 
resultando em maior inibigao tonica. Tambem tern efeito sobre a upregulation de 


receptores de adenosina, um importante neuromodulador inibitorio da acao de varios 
recep tores. 

Sabe-se que a ECT afeta multiplas areas do SNC, incluindo neurotransmissores, 
hormonios, neuropeptideos e fatores neurotroficos, como BDNF. Porem, ainda nao esta 
bem estabelecida a relagao causal entre alteragoes da atividade neurotrofica e a agao 
da ECT. 

INDICATES DE ECT 

► PRESSAO Em pacientes deprimidos, a resistencia a farmacos e a principal 
indicagao de ECT. 1 A ECT tem efeito terapeutico mais rapido que a medicagao, o que e 
necessario em situates graves e urgentes, como catatonia e RS. 2 A American 
Psychiatric Association inclui essas situates como indicagao de ECT como primeira 
escolha. Diversas metanalises comprovaram a eficacia da ECT na depressao. Ela e 
superior a antidepressivos e a ECT simulada. 3 Fatores como idade avangada, sintomas 
psicoticos e catatonia estao relacionados a melhor resposta a ECT. Pacientes com 
episodios mais longos ou transtornos da personalidade tem menos beneficio com a 
tecnica. 

► EPISODIO MANIACO E MISTO A ECT e benefica no tratamento de episodios 
maniacos, 4 tendo efeito mais rapido que o litio. Tambem e efetiva em episodios mistos 
resistentes ao tratamento. 

► ESQUIZOFRENIA Com o advento da clozapina e de outros APAs, a ECT tornou- 
se a terceira linha no tratamento da esquizofrenia. Ainda assim, e bastante efetiva no 
episodio psicotico agudo e deve ser considerada especialmente em pacientes 
agressivos ou agitados. 5 Quando combinada com APs, a ECT e mais efetiva que 
qualquer um dos dois isoladamente. Estudos relatam sucesso da ECT no tratamento de 
manutengao para esquizofrenia. 

► CATATONIA Na catatonia, a ECT e mais rapida e eficaz em relagao ao tratamento 
com farmacos. 6 

► OUTRAS INDICA^OES Existem evidencias que fundamentam o uso da ECT na 
SNM quando medidas iniciais nao apresentam boa resposta. Dados mostram que a ECT 
melhora agudamente os sintomas motores da DP, independentemente da presenga de 
transtorno psiquiatrico. 7 Por aumentar o limiar convulsivo, a ECT pode interromper 
status epilepticus 8 e tratar convulsoes de dificil controle. 

Segundo a forga-tarefa da American Psychiatric Association, ha situates em que a 
ECT pode ser indicada como primeira op^ao terapeutica: 


1. necessidade de resposta rapida, pela gravidade do quadro, como RS ou 
desnutrigao em fungao de sintomas depressivos; 

2 . os riscos de outros tratamentos superamos da ECT; 

3. historia de boa resposta a ECT ou de ma resposta a tratamentos medicamentosos; 

4 . preferencia do paciente. 

Quando se opta por iniciar com tratamento medicamentoso, o encarmnhamento posterior 
para ECT esta indicado quando ha (a) resistencia ao tratamento inicial; (b) intolerancia 
ou efeitos adversos com uso de medicamentos; (c) piora da condigao medica ou 
psiquiatrica. 

RECOMENDA^OES PRE-ECT 

^ r _ 

► AVALIAQAO CLINICA A ECT e um procedimento bastante seguro. A taxa de 
mortalidade e de 0,002% por sessao e de 0,01% por paciente, que se aproxima do risco 
anestesico. Quando a ECT for indicada, entrevista e exame fisico completos devem ser 
realizados. A avaliagao laboratorial deve ser guiada por elementos relevantes da 
historia medica. E importante investigar problemas odontologicos, pois a convulsao 
ocasiona uma contracao da musculatura mandibular que nao e passivel de relaxamento. 
Radiografias da coluna devem ser realizadas em pacientes com achados positivos no 
exame fisico ou com doengas que afetem o sistema osseo. Testes laboratoriais 
especificos nao sao necessarios para pacientes sem comorbidades, problemas medicos, 
que possam representar algum risco para anestesia. 

Deve-se dosar eletrolitos em pacientes com doenga renal estabelecida, ICC ou que 
usem medicagoes que causem alteragoes hidreletroliticas. O ECG e recomendavel para 
todos os candidates a ECT e obrigatorio para aqueles acima de 50 anos. 

Pacientes com mais de 40 anos e/ou com comorbidade relevante devem 
preferentemente ser avaliados por anestesiologista. Deve-se avaliar historia de DCV e 
cirurgias previas - especialmente em relagao ao tipo de anestesia e a complicagoes 
relacionadas. 

Pacientes com a DP e outras doengas neurologicas, como doenga de Alzheimer ou 
sequela de AVC, tern risco aumentado de desenvolver delirium interictal com ECT. 
Nao existem contraindicagoes absolutas a ECT. Entretanto, algumas situagoes agregam 
mais risco ao procedimento, merecendo uma avaliagao das relagoes de riscos e 
beneficios. 


► SITUAQOES CLINICAS ASSOCIADAS A MAIOR RISCO NA EC 





Infarto do miocardio recente, DCV instavel ou grave 

Mass a intracraniana ou aumento da pres sao intracraniana 

Infarto ou hemorragia cerebral recente 

Aneurisma vascular 

Doenga pulmonar grave 

Arritmia grave 

ASA (American Society of Anesthesiologists) Classe 4 ou 5 


SITUATES ESPECIFICAS 

► SISTEMA CARDIOVASCULAR Complicagdes cardiacas sao a maior causa de 
morbidade grave e mortalidade relacionada a ECT. Entretanto, complicagoes graves 
sao raras e quase sempre ocorrem em idosos com DCV previa. Alem disso, mesmo 
pacientes com alto risco cardiaco toleram bem o procedimento. Pacientes com doenga 
coronariana previa devem ser avaliados com anamnese, exame fisico e ECG antes da 
ECT. Para pacientes com doenga instavel ou descompensada, indica-se uma avaliagao 
cardiaca mais aprofiindada. 

r 

► DOEN^AS NEUROLOGICAS Recomendagoes antigas consideravam os tumores 
cerebrais contraindicagoes absolutas para ECT. Porem, dados mais recentes mostram 
que a ECT e segura mesmo nessas situagoes. A presenga de hipertensao intracraniana 
por qualquer causa e apontada por alguns autores como contraindicagao relativa a ECT, 
embora existam relatos de caso sugerindo que, mesmo nessas condigoes, a ECT possa 
ser considerada em pacientes resistentes a outras formas de tratamento. Estudos 
mostram resposta satisfatoria a ECT em pacientes com comorbidade com transtornos 
neurocognitivos, embora a probabilidade de ocorrencia de delirium e deficit de 
memoria seja maior. A gravidade desses efeitos adversos esta relacionada ao grau de 
doenga previa. 

► GESTAGAO Quando utilizada com a tecnica adequada, a ECT nao apresenta maior 
risco na gestagao, 9 sendo segura nos tres trimestres. Nao ha evidencia de que a ECT 
precipite o trabalho de parto, nem ha efeitos descritos a longo prazo sobre o feto. A 
ECT tern um papel importante no tratamento da mania na gestante, por conta do 
potencial teratogenico dos estabilizadores do humor. A American Psychiatric 
Association recomenda a ECT como tratamento de primeira linha em pacientes com 
episodios de humor na gestagao. 

► CRIAN^AS E ADOLESCENTES A American Psychiatric Association recomenda 
que dois consultores externos avaliem a indicagao em criangas, e um em adolescentes. 



As indicates, a resposta e os efeitos adversos sao semelhantes aos observados em 
adultos. 

► IDOSOS Em razao da maior probabilidade de comorbidades (especialmente 
cardiacas), a avaliagao clinica de idosos deve ser cuidadosa. Idosos sao mais 
suscetiveis a confiisao mental pos-procedimento, particularmente se houver deficit 
cognitivo previo. 10 O maior risco nessa faixa etaria, contudo, e o anestesico. 


MANEJO DE COMORBIDADES COMUNS EM PACIENTES COM 
INDICACAO DE EC 


COMORBIDADE 

MANEJO 

OBSERVAgOES 

HAS coinpensada (PA < 140/90 
mmHg) 

Manter anti-hipertensivos 1 ", com exeegao de 
diureticos (risco de perda urinaria durante o 
procedimento). 

A PA aumenta na fase pos-ictal. 

HAS (PA > 140/90 mmHg) 

Iniciartratamento; adiarECT ate que PA < 140/90 
mmHg. 


ICC descompensada ou doenga 
valvar significativa 

Adiaro procedimento ate estabilizagao. 


ICC compensada ou leve 

Ecocardiograma. 


IAM previo 

Aguardar3 meses antes de iniciarECT. 

Emsituagoes emque o risco 
psiquiatrico e alto, pesarrisco vs. 
beneficio. 

Estenose aortica 

Ecocardiograma; consultarcardiologista e 
reavaliar indicagao de ECT se estenose moderada 
ou grave. 


Marca-passo 

Testaro marca-passo antes e depois da ECT. 


FA 

Manter medicagSes; usar bloqueador do canal de 
calcio, se necessario. 


Necessidade de anticoagulagao 

Manter INR ate 3,5, a menos que haja risco de 
hemorragia intracraniana (massa intracraniana ou 
aneurisma). 


Asma ou DPOC 

Suspender teofilina; havendo exacerbagao, tratar 
antes de iniciar a ECT. 

Teofilina esta associada a 
convulsoes prolongadas e aumenta 
o risco de status epilepticus. 

Doenga do refluxo gastroesofagico 

Manter medicagoes para prevenir refluxo e 
possivel aspiragao. 11 * 


Diabetes 

Medirglicemia antes e depois da ECT. 

Administrar metade da dose habitual da insulina 
de longa agao na rnanha do procedimento. Adiara 
dose dos hipoglicemiantes orais ate que o 
paciente possa se alimentar. Insulina de curta 
agao para tratar elevagoes da glicemia. 


Gestagao 

Avaliagao obstetrica e anestesica; podemser 

A gestagao requer alteragSes na 







realizados: (a) monitoramento nao invasivo do tecnica anestesica e posicionamento 
feto apos 14-16 semanas de gestaqao, (b) da paciente. 

cardiotocografia apos 24 semanas, antes e apos o 
procedimento. 

Fonte: Adaptada de Tess e Smetana. 12 

* Recomenda-se que os medicamentos de uso continuo citados tenhamsuas doses matinais administradas pelo menos 2 horas 
antes do procedimento, comuma pequena quantidade de agua. 


USO CONCOMITANTE DE MEDICAMENTOS 

Antidepressivos e APs em geral devem ser mantidos, pois tem efeito sinergico com a 
ECT e nao comprometem sua seguranga. As doses matinais devem ser administradas 
apos a sessao. O litio tem potencial para aumentar os efeitos adversos cognitivos da 
ECT. Alguns estudos recomendam sua suspensao pelo risco de estados confiisionais 
prolongados. Outros estudos, entretanto, sugerem a diminuigao do nivel serico abaixo 
do terapeutico nos dias de ECT, suspendendo 1 ou 2 doses antes de cada sessao. 
Triciclicos aumentam o risco de complicates cardiovasculares em pacientes com 
doenga cardiaca, devendo-se considerar sua suspensao. IMAOs devem ser suspensos, 
devido ao risco de interagao com anestesicos. Anticonvulsivantes podem necessitar de 
suspensao, por aumentarem o limiar convulsivo. Para pacientes epilepticos, caso nao 
possam interromper o uso de anticonvulsivantes, recomenda-se diminuir a dose das 
medicates e/ou alterar o horario da administrate. BZDs devem ser suspensos em 
razao de suas propriedades anticonvulsivantes. Se for necessario mante-los, usa-se um 
agente com meia-vida curta e suspende-se a dose da noite anterior a ECT. 

TECNICA 

As maquinas modernas de ECT produzem pulsos eletricos breves, de 1 a 2 ms, 
diferentes dos pulsos sinusoidais dos aparelhos antigos, que liberam maior fragao de 
energia. Nos novos aparelhos e possivel regular o tamanho do pulso, a frequencia da 
onda, a duragao do estimulo e a corrente oferecida, alem de manter monitoramento por 
ECG e EEG. Recentemente, aparelhos que produzem pulsos ultrabreves (duragao < 0,5 
ms) tem sido utilizados. Evidencias iniciais sugerem que a ECT unilateral direita com 
estimulo ultrabreve preserve a eficacia e reduza substancialmente os efeitos colaterais 
cognitivos. E recomendavel que o paciente esteja em jejum de 12 horas. Como 
anestesico, usa-se metoexital (0,5-1,0 mg/kg) ou tiopental (3-5 mg/kg), logo antes da 
administrate da ECT. O relaxante muscular (succinilcolina, 40-100 mg) e usado para 
amenizar a convulsao motora, diminuindo o risco de ffaturas. E administrado apos o 
inicio da ato anestesica. Para registrar o tempo de convulsao motora, um manguito e 
insuflado no braco direito do paciente, imediatamente antes da administrate da 
succinilcolina, evitando que o relaxante muscular aja sobre o membro, que expressara a 
atividade motora. Deve-se manter a oxigenagao do inicio da anestesia ate o retorno da 




respiragao espontanea, para proteger o SNC da anoxia. 

DETECGAO DO LIMIAR CONVULSIVO 

Para induzir uma convulsao na ECT, e utilizada uma carga eletrica acima do limiar 
convulsivo. Os meios e criterios usados para determinar a dosagem eletrica sao 
sujeitos a debate. No entanto, essa e uma importante questao, porque a efetividade e os 
efeitos colaterais sao influenciados pela carga eletrica utilizada. 

Ja que a efetividade da ECT fimciona emjanela, alguns autores destacama importancia 
da detecgao do limiar convulsivo caso a caso. Outros, no entanto, preferem a dosagem 
pre-selecionada, pela maior praticidade. A desvantagem desse metodo - por basear-se 
em medias - e a possibilidade de usar doses superiores ou inferiores as necessarias. 
Doses excessivas aumentam o risco de deficit cognitivo e, ao ultrapassar a janela 
terapeutica, submetem o paciente a uma convulsao sem melhora clinica. Subdosagens 
podem nao ser efetivas. O metodo de dosagem pre-selecionada e indicado a pacientes 
com alto risco clinico (p. ex., com infarto do miocardio recente), em que a 
possibilidade de repetigao do estimulo ate obtengao da convulsao e arriscada, pois 
submete o paciente a estimulos ineficazes, mas nao desprovidos de riscos, como 
bradicardias reflexas ao estimulo eletrico nao convulsivante. A vantagem do metodo de 
detecgao do limiar e sua precisao, individualizando a quantidade de energia necessaria 
para cada paciente. 

O limiar convulsivo e influenciado por diversos fatores 13 e aumenta ao longo de um 
curso de ECT intensivo, atingindo um plato na fase de continuagao e de manutengao. 

Para detectar o limiar convulsivo, seleciona-se a linha da Tabela 3 na qual o paciente 
se enquadra de acordo com o sexo e o posicionamento dos eletrodos. Se nao 
convulsionar com os parametros propostos, passa-se para a linha abaixo, que 
corresponde a um aumento de 50% na quantidade de energia empregada. Se mesmo 
assim o paciente nao convulsionar, deve-se seguir para a linha abaixo. Na detecgao do 
limiar, recomenda-se que nao se faga mais que 3 tentativas sucessivas, devido ao risco 
de bradiarritmia. 

DOSAGEM DO ESTIMULO ELETRICO 

A dose do estimulo eletrico deve ser suficiente para desencadear uma convulsao 
tonico-clonica de pelo menos 20 segundos observaveis clinicamente e pelo menos 25 
segundos pelo EEG. A melhora clinica esta associada com a relagao entre a dose de 
estimulo eletrico e o limiar convulsivo, e nao apenas com o valor absoluto da dosagem. 
Assim, estimulos muito acima do limiar sao menos efetivos. 15 De acordo com a 



proximidade entre o limiar convulsivo e o estimulo eletrico empregado, o estimulo e 
classificado como de (a) baixa dosagem, com energia imediatamente acima do limiar 
convulsivo, e de (b) alta dosagem: para o posicionamento unilateral, energia 3 a 6 
vezes maior que o limiar; para o bilateral, 1,5 ou 2,5 vezes o limiar. A alta dosagem 
esta associada a melhora mais rapida. Depois de encontrar o limiar convulsivo, se o 
posicionamento dos eletrodos for unilateral, recomenda-se a alta dosagem Na sessao 
seguinte, administra-se 6 vezes a quantidade de energia necessaria para encontrar o 
limiar. Por exemplo, se o limiar corresponde a terceira linha (80 mC), da segunda 
sessao em diante, usam-se os parametros que proporcionem uma quantidade de energia 
proxima a 6 vezes o limiar, arredondando para cima (linha 8, 576 mC). Para cada 
estimulo considerado inadequado, deve-se aumentar o valor da carga em 50%, 
avancando 1 linha na tabela. A dosagem eletrica deve aumentar de forma proporcional 
ao aumento do limiar entre as sessoes. O aumento da dose deve considerar o tempo 
total de convulsao, a resposta clinica e os efeitos adversos cognitivos observados. 
Quando nao ha melhora, e os efeitos adversos sao toleraveis, o aumento da dose do 
estimulo eletrico pode ser feito em25% apos cada 3 ou 6 sessoes. Esse ajuste deve ser 
realizado no paciente que esta tanto em esquema de dose pre-selecionada como 
individualizada. 


► FATORES QUE INFLUEN Cl AM O LIMIAR CONVULSIVO E A 
DURAQAO DA CONVULSAO 13 

EFHTO PRO-CONVULSIVANTE 

EFEITO ANTICONVULSIVANTE 

Sexo feminino 

Sexo masculino 

Jovens 

Idade avangada 

Baixo limiar inicial 

Alto limiar inicial 

Posigao D’Elia 

BZDs 

Adrenalina 

Anticon vuls ivantes 

Cafeina 

Triptofano 

Psicoestimulantes 

Lidocaina 

Teofilina 

Op io ides 

Reserpina 

Clonidina 

Abstinencia de BZDs 

Anestesia geral 

Hiperoxigenagao 

Propofol 


► POSICIONAMENTO DOS ELETRODOS O posicionamento dos eletrodos na 






ECT afeta tanto a eficacia quanto o perfil de efeitos adversos cognitivos. 
Tradicionalmente, duas posigoes sao utilizadas: (a) bitemporal (tambem referida como 
“bifrontotemporal” ou simplesmente “bilateral”) e (b) unilateral direita. 

No posicionamento bilateral, os eletrodos sao colocados bifrontotemporalmente, com o 
centro de cada eletrodo 2,5 centimetres acima do ponto medio da linha imaginaria que 
vai do tragus da orelha ao canto externo do olho. No posicionamento unilateral, um 
eletrodo e colocado acima da area frontotemporal nao dominante (em geral direita) e o 
outre no escalpo centroparietal nao dominante, lateralmente ao vertice da linha media 
sagital - configuragao chamada de D’Elia. 

Os posicionamentos unilateral de alta dosagem e bilateral sao igualmente eficazes, com 
certa preferencia pelo unilateral, pelo menor deficit cognitivo. Observou-se, tambem, 
que a ECT unilateral de baixa dosagem tern eficacia marcadamente inferior a unilateral 
com alta dosagem Atualmente, na pratica clinica, costuma-se usar a ECT unilateral de 
alta dosagem por reunir eficacia commenos efeitos colaterais. 

Outro posicionamento possivel de eletrodos e o bifrontal. Essa modalidade nao parece 
ser mais eficaz que a bilateral ou unilateral, mas parece haver beneficios modestos para 
dominios especificos da memoria. A ECT bifrontal tern vantagens potenciais, mas, 
considerando a maior experiencia com as demais modalidades, a ECT bifrontal ainda 
nao e rotineiramente utilizada na maioria dos servigos. 

A CONVULSAO 

Com a estimulagao eletrica, pretende-se que o paciente tenha uma convulsao do tipo 
tonico-clonica que, para ser considerada adequada, deve durar no minimo 20 segundos, 
observaveis clinicamente, a partir da fase clonica. Pesquisas recentes tern buscado 
parametros mais fidedignos de adcquacao da convulsao, como tentativas de determinar 
mais precisamente o fim da convulsao observavel e sua duracao total, bem como 
discussoes sobre uma possivel maior importancia do padrao do EEG sobre o tempo de 
convulsao propriamente dito. Quando nao houver convulsao clinica, ou esta for mais 
curta que o esperado, ou, ainda, quando o tempo de convulsao for menor que 50% da 
anterior, considera-se a convulsao inadequada. 

NUMERO DE SESSOES 

No tratamento agudo, o procedimento e realizado no inicio da manha, em dias 
alternados, 2 ou 3 vezes por semana. A eficacia de 2 vezes por semana e semelhante a 
de 3 vezes, porem a de menor frequencia resulta em tratamentos mais prolongados. Em 
media, sao necessarias de 8 a 12 sessoes. Na pratica, a ECT deve ser mantida ate que 
haja remissao dos sintomas ou ate que se desenvolvam efeitos adversos que limitem o 



procedimento. Recomenda-se a suspensao gradual, sempre que possivel. 


& DKI KRMINACAO DO LIMIAR CONVULSIVO E AUMENTO 
PROGRESSIVO DE PARAMETROS 14 



PULSO 

(s) 

FREQUENCIA 

(Hz) 

DURACAO 

(s) 

CORRENTE 

(A) 

CARGA 

(mC) 

1 Feininino, D’Elia 

1,0 

40 

0,5 

0,8 

32 

2 Masculino, D’Elia ou feminino bilateral 

1,0 

40 

0,75 

0,8 

48 

3 Masculino, bilateral 

1,0 

40 

1,25 

0,8 

80 

4 

1,0 

40 

2 

0,8 

128 

5 

1,0 

60 

2 

0,8 

192 

6 

1,0 

90 

2 

0,8 

288 

7 

1,4 

90 

2 

0,8 

403 

8 

2,0 

90 

2 

0,8 

576 

s = segundos; Hz = Hertz; A = ampere; mC = miliCoulomb. 


EFEITOS ADVERSOS 

Cefaleia e o efeito adverso mais comum, podendo ser manejada com paracetamol ou 
ibuprofeno. Nausea apos o procedimento e comum, sendo resultado da anestesia e 
manipula^ao da via aerea. Pode-se fazer profilaxia com ondansetrona para pacientes 
com nausea significativa. Fraturas podemocorrer em pacientes com osteoporose grave, 
sendo importante manter bom relaxamento muscular nesses casos. Lesoes em dentes e 
lingua podem ocorrer se nao houver prote^ao adequada da mordida. A perda de um 
dente pode resultar em aspiragao, por isso dentes vulneraveis devem ser estabilizados 
ou extraidos antes da ECT. Se o paciente nao estiver em jejum, ha risco de aspira^ao 
do conteudo gastrico. 

Agita^ao pos-ictal e relatada em 10% dos pacientes que se submetem a ECT. Podem 
apresentar desorientagao, agitagao psicomotora e/ou reagoes de panico. Uso de litio, 
disposigao bilateral dos eletrodos e doses insuficientes de relaxantes musculares 
aumentam a incidencia desse efeito adverso. No manejo inicial, deve-se manter o 
paciente contido, com acesso venoso e monitoramento eletrencefalografico. Para 
controle da agitagao, pode-se usar midazolam IV e, em casos refratarios, propofol. 16 

Delirium interictal pode desenvolver-se durante o curso de ECT e persistir entre as 
sessoes. E observado principalmente em idosos. Sua incidencia e maior em pacientes 
com certas condi^oes neurologicas (discutido anteriormente). Nesses casos, pode-se 









evitar o delirium usando a disposigao unilateral dos eletrodos, estimulo eletrico 3,5 
vezes maior que o limiar convulsivo, e com intervalos de 3 ou 4 dias entre as sessoes. 
Quando esse efeito adverso for identificado, a ECT deve ser suspensa ate que o 
delirium esteja completamente resolvido. 

Convulsoes prolongadas (mais que 3 minutos) incidem em 1 a 2% dos casos. 
Substancias como teofilina, litio, cafeina e trazodona e condigoes como baixo limiar 
convulsivo e disturbios hidreletroliticos aumentam o risco dessa ocorrencia. As 
convulsoes prolongadas podem desencadear contusao pos-ictal e amnesia. Podem ser 
tratadas com diazepam 10 mg, TV, midazolam IV ou doses repetidas do anestesico 
usado. Se a atividade convulsiva permanecer, deve-se considera-la como status 
epilepticus. 

O status epilepticus e um estado convulsivo duradouro, decorrente de atividade 
convulsiva persistente ou repetitiva (sucessao de convulsoes sem intervalo de 
recuperagao da consciencia). O status epilepticus esta associado a aumento da 
morbimortalidade relacionada ao procedimento. Esse efeito adverso e relatado desde a 
introdugao da ECT. Entretanto, o uso sistematico de anestesia geral e de relaxantes 
musculares reduziu sua incidencia. O tratamento deve ser instaurado dentro de 10 
minutos do inicio do quadro. No manejo inicial, usa-se diazepam (0,2 mg/kg IV), 
seguido de fenitoina, 18 a 20 mg/kg IV Casos refratarios devem ser manejados com 
fenobarbital (20 mg/kg) e, em ultimo caso, com propofol ou midazolam. A ocorrencia 
desse efeito adverso nao e, em si, contraindicagao a continuidade do tratamento. O 
paciente deve ser avaliado por um neurologista. A profilaxia com anticonvulsivantes 
pode ser suficiente para prevenir fiituros episodios. O status epilepticus nao 
convulsivo e o status epilepticus sem manifestagoes motoras. Essa rara complicagao 
em geral e subdiagnosticada. Pode manifestar-se ate 5 dias apos o procedimento, com 
rebaixamento do sensorio, crises de ausencia, alteragoes de comportamento ou deficits 
de memoria sem outra explicagao. Os achados clinicos podem ser sutis, dificultando o 
diagnostico. A detecgao de atividade convulsiva no EEG confirma o diagnostico na 
maioria dos casos. O manejo e identico ao do status epilepticus tipico. 17 

EFEITOS ADVERSOS COGNITIVOS 

Os deficits cognitivos relacionados a memoria sao os efeitos colaterais mais 
importantes da ECT. Ensaios clinicos tern mostrado que o deficit na memoria e mais 
grave com a ECT bilateral em comparagao a unilateral 18 e proporcional a dosagem do 
estimulo eletrico. 19 O estimulo sinusoidal, das maquinas antigas, tambemesta associado 
a maiores deficits cognitivos em relagao ao pulso breve. Idade avangada, fiingao 
intelectual pre-morbida mais baixa e sexo feminino estao associados a maiores deficits. 



As tecnicas modernas de ECT, com onda de pulso breve, oxigenagao adequada e 
posicionamento unilateral reduziram a incidencia e a gravidade desse efeito. Estudos 
recentes tern sugerido que a redugao da largura do pulso da corrente eletrica - de breve 
(0,5 milissegundos ou mais) para ultra breve (0,2-0,3 milissegundos) - possa diminuir 
os efeitos cognitivos, mantendo a eficacia. 

O estado confusional agudo e resultado tanto da convulsao como da anestesia; costuma 
resolver-se em 10 a 30 minutos apos o procedimento. A amnesia anterograda e a 
diminuigao da capacidade de reter novas informagoes. Ocorre durante a serie de ECT e 
resolve-se em geral em ate 2 semanas apos a ultima sessao. A amnesia retrograda e a 
dificuldade de recordar eventos ocorridos nas semanas ou meses anteriores a ECT. O 
deficit e maior e mais persistente para fatos de dominio publico em compara^ao a 
memoria autobiografica. Esse deficit melhora mais vagarosamente que a amnesia 
anterograda. 

TRATAMENTO DE CONTINUA^AC) E MANUTEN^AO 

Apos uma serie de ECT, alguns pacientes podem se beneficiar de ECT de continua^ao 
(por 6 meses) ou manutengao (mais de 6 meses). Estudos mostram que e consideravel a 
taxa de recaida apos a conclusao de um curso de ECT. 

Psicofarmacos podem ser combinados com ECT de continua^ao e manuten^ao, com 
evidencias de melhora adicional no seguimento. Em um estudo que acompanhou 
pacientes com depressao unipolar apos o curso de ECT, a associagao de nortriptilina e 
litio apresentou taxa menor de recaida em relagao a placebo e nortriptilina em 
monoterapia. 20 

Ainda nao se sabe qual o melhor esquema de manuten^ao com ECT. O mais comum e 
que, apos o tratamento agudo, se diminua progressivamente a frequencia das sessoes, 
passando primeiro para semanal, depois para quinzenal e, por fim, mensal. A duragao 
total da manutengao tambem deve ser individualizada. 

ESTIMULA^AO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA 

A EMTr e uma tecnica nao invasiva de estimulagao das celulas nervosas em areas 
superficiais do cerebro. A EMTr envolve o uso de uma bobina sobre o couro cabeludo 
com o intuito de produzir um campo magnetico que passa, com minima resistencia, pelo 
cranio e que e capaz de induzir um campo eletrico em areas superficiais do cortex (i.e., 
1,5-2 cm de profundidade). Quando fornecido com intensidade suficiente, o campo 
eletrico produz despolariza^ao das celulas nervosas. Essa despolariza^ao pode agir 
sobre um grupo especifico de celulas nervosas, com efeitos especificos para o local de 


estimulagao, podendo incluir desde a ativagao de um musculo periferico durante a 
estimulagao cortical motora ate a indugao de sensagoes visuais durante a estimulagao 
do cortex visual e a modulagao de algumas fiin^oes cognitivas. 

A estimulacao repetida das celulas nervosas pode mudar gradualmente sua atividade ao 
longo do tempo. A EMTr de alta trequencia (geralmente envolvendo 5-20 pulsos 
magneticos por segundo ou uma trequencia de 5-20 Hz) aumenta, em geral, a 
excitabilidade cortical; ja a EMTr de baixa trequencia (geralmente envolvendo 1 pulso 
por segundo ou uma trequencia de 1 Hz) geralmente produz o efeito oposto - isto e, 
diminui^ao da excitabilidade cortical. 

Devido a sua capacidade de induzir alteragoes duraveis na atividade cortical, a EMTr 
tern sido investigada como uma alternativa para o tratamento de varios transtornos 
neuropsiquiatricos, entre eles especialmente o TDM. 

A EMTr e um metodo considerado ainda em fase experimental no Brasil, mas ja e 
utilizada oficialmente em diferentes paises, como os EUA e o Canada, com eficacia 
reconhecida para o tratamento do TDM e com aplicagoes terapeuticas potenciais, por 
exemplo, na esquizofrenia, no TOC, na dor cronica e emcasos de AVC. 

INDICATES DE EMTR 

► TRATAMENTO DA DEPRESSAO MAIOR Os primeiros resultados da EMTr 
para o tratamento do TDM foram obtidos quando estimulos de alta trequencia foram 
aplicados ao CPFDL (em ingles DLPFC). Essa area de aplica^ao foi baseada na 
observagao, por meio de PET, de que o CPFDL estaria geralmente hipoativo em 
pacientes deprimidos. Os estudos iniciais foram de curta duragao (5-10 dias), mas 
estabeleceram que a EMTr apresentava algum efeito antidepressivo. Ao longo dos 
ultimos anos, um grande numero de ECRs tern sido realizado e demonstrado que a 
EMTr e um tratamento clinicamente eficaz para o TDM. Metanalises recentes 
demonstram que a EMTr ativa e claramente superior a EMTr placebo no tratamento do 
TDM, com tamanhos de efeito similares aqueles observados com o uso de medicares 
antidepressivas. Mais especificamente, as taxas de resposta e de remissao apos uma 
media de aproximadamente 13 sessoes de tratamento com a EMTr de alta trequencia 
foram, respectivamente, de 29,3% e 18,6% (vs. 10,4% e 5% na EMTr placebo; n = 
1,371); de baixa trequencia, foram, respectivamente, de 38,2% e 34,6% (vs. 15,1% e 
9,7% na EMTr placebo; n = 263). 21,22 

Dois grandes estudos multicentricos foram realizados ate o momento com a EMTr de 
alta trequencia para o tratamento do TDM. O primeiro foi um ensaio clinico 
randomizado controlado conduzido por uma empresa privada (Neuronetics®) 


envoivendo 300 pacientes que nao haviam respondido a pelo menos uma tentativa de 
tratamento com medicagao antidepressiva. 23 Esse estudo evidenciou um efeito 
antidepressivo significativo da EMTr de alta frequencia apos 30 sessoes (i.e., taxas de 
resposta e de remissao de 24,5% e 15,5% vs. 13,7% e 8,9% coma EMTr placebo). Os 
resultados desse estudo foram utilizados no processo de aprova^ao do dispositivo nos 
EUA, obtida em2008. O segundo estudo foi realizado pelo National Institute of Mental 
Health, envolvendo 190 pacientes. 24 Em comparagao com a EMTr placebo, houve uma 
vantagem estatisticamente significativa, mas clinicamente limitada, da EMTr de alta 
frequencia emtermos da taxa de remissao apos 20 sessoes (i.e., 14,1% vs. 5,1%). 

Uma metanalise recente verificou, ainda, o efeito da EMTr em pacientes que nao 
haviam respondido a pelo menos 2 tratamentos anteriores com antidepressivos. Os 
pacientes submetidos a EMTr apresentaram 3 vezes mais chances de responder ao 
tratamento e 5 vezes mais chances de conseguir remissao completa em comparagao aos 
que haviam sido submetidos a placebo. 25 

► TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA Um numero consideravel de estudos 
investigou a utilizacao da EMTr no tratamento de pacientes com esquizofrenia. Mais 
especificamente, a EMTr de baixa frequencia aplicada ao cortex temporoparietal por 5 
a 20 sessoes tern demonstrado beneficios no tratamento a curto prazo de alucinagoes 
auditivas refratarias, com tamanho de efeito moderado quando comparada a EMTr 
placebo (Hedges’ g = 0,44, p < 0,0001; n = 3 3 7). 26 Entretanto, o impacto terapeutico no 
longo prazo da EMTr nas alucinacoes auditivas refratarias permanece incerto. 

A EMTr de alta frequencia aplicada, mais comumente, ao CPFDL tern sido utilizada 
para o tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia. Uma metanalise recente 
demonstrou que a EMTr ativa foi superior a EMTr placebo na redugao dos sintomas 
negativos, com tamanho de efeito moderado (Cohen’s d = 0,43, p = 0,03; n = 213). 27 
Contudo, assim como no caso das alucinacoes auditivas refratarias, a durabilidade dos 
efeitos da EMTr sobre os sintomas negativos da esquizofrenia ainda nao foi 
estabelecida. 

Por ser a EMTr um tratamento ainda recente, sua tecnica e suas indicates tanto para 
depressao como para esquizofrenia permanecem uma area em crescente evolucao. 

► TRATAMENTO DE OUTROS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS O uso da 

EMTr tambem foi avaliado para o tratamento de outros quadros psiquiatricos, como, 
por exemplo, mania, TOC, TEPT, TP e dependencia quimica. Entretanto, a maioria 
desses estudos envolveu um numero limitado de participantes, e seus resultados foram 
variaveis. 


SEGURAN^A, TOLERABILIDADE E CONTRAINDICATES 

De modo geral, a EMTr parece ser relativamente segura e bem tolerada. Em rela^ao 
aos efeitos colaterais associados a EMTr, sabe-se que eles variam de acordo com a 
intensidade, a frequencia e o numero de estimulos administrados por sessao. Em geral, 
a EMTr e bem tolerada, sendo seus principals efeitos colaterais cefaleia, dor no local 
da aplicagao do estimulo, cervicalgia, odontalgia, zumbido temporario (o uso de 
protetores auditivos previne a ocorrencia desse sintoma) e, muito raramente, inducao de 
uma convulsao. Esses efeitos sao variaveis entre os individuos, mas sao vistos mais 
comumente com o uso da EMTr de alta frequencia. 

As contraindicates absolutas da EMTr incluem a presen^a de dispositivos metalicos 
em qualquer lugar da cabega (incluindo os olhos, mas excluindo a boca) e historia 
pessoal de epilepsia ou de convulsoes. Apresenga de marca-passo, de cateter cardiaco 
ou de aumento da pressao intracraniana constitui contraindicagao relativa ao uso da 
EMTr. 

A EMTr no tratamento do TDM nao parece produzir efeitos deleterios sobre a 
cogni^ao, incluindo a memoria. Uma preocupagao em relagao a EMTr de alta 
frequencia, em particular, e o possivel risco de inducao de convulsoes. Tal indugao 
reduziu-se drasticamente com o uso de diretrizes de seguranca introduzidas no fim dos 
anos de 1990, embora tenha, ainda, havido relatos ocasionais. Atualmente, esse efeito 
ocorre emcerca de 1,4% dos pacientes portadores de epilepsia e emmenos de 1% dos 
individuos sem a doenga. Mesmo sendo pouco frequente, sugere-se que o tratamento 
seja feito por pessoa treinada em manejo de crise convulsiva, em ambiente e com 
equipamento de suporte adequados para tal condicao. A inducao de um episodio 
vasovagal e outra possibilidade que pode confundir a interpretagao de perda de 
consciencia e deve ser suspeitada em pacientes com historia de desmaios relacionados 
a outros procedimentos medicos. 

SITUATES ESPECIAIS 

Ha dados ainda limitados e incertos acerca da seguranca da EMTr em populates 
especiais, com pequenos ensaios ou estudos durante a gravidez, no TDM em 
adolescentes, bem como em pacientes com uma variedade de sindromes neurologicas, 
como a DP. 

ESTIMULACAO ELETRICA TRANSCRANI AN A POR 
CORRENTE CONTINUA 

A ETCC (em ingles tDCS - transcranial direct current stimulation ) e uma tecnica 


neuromodulatoria que aplica corrente eletrica continua sob areas corticais facilitando 
ou inibindo a atividade neuronal espontanea. 28 O ressurgimento da ETCC ocorreu apos 
o estudo de Priori e colaboradores, 29 seguido pelo trabalho de Nitsche e Paulus, 30 que 
demonstraram que uma corrente eletrica continua pode ser efetivamente aplicada por 
meio de eletrodos cutaneos superficiais (anodo e catodo), gerando alteragoes 
bidirecionais na excitabilidade cortical. A orientagao dos eletrodos fixados no escalpo 
definira as mudancas na excitabilidade cerebral: 31 a estimulacao anodal aumenta a 
excitabilidade cortical proxima a area em que esta fixado o anodo (eletrodo positivo), 
enquanto a estimulacao catodal inibe a excitabilidade cortical adjacente a area onde 
esta localizado o catodo (eletrodo negativo). 

MECANISMOS DE A^AO 

Ao contrario da EMT, a ETCC nao induz despolarizagao do potencial de agao da 
membrana neuronal. Diferentemente, ela modula a atividade neuronal espontanea de 
base. 32 Os efeitos da estimulacao cortical duram cerca de 1 hora, mesmo apos a 
cessacao do estimulo eletrico. 33 Assim, os mecanismos de acao da ETCC nao podem 
ser atribuidos apenas as mudancas eletricas do potencial de membrana neuronal. De 
fato, estudos sugerem que a ETCC tambem modifique sinapses mediadas por NMD A, 
assim como a atividade gabaergica. 34 

COLOCACAO DE ELETRODOS 

A ETCC geralmente conta com um eletrodo anodo e outro catodo dispostos sobre o 
escalpo com o objetivo de modular uma area particular do cerebro. 31 O posicionamento 
dos eletrodos costuma ser determinado de acordo com o Sistema Internacional 
eletrencefalografico 10-20. No caso do TDM - indicacao mais bem estabelecida da 
ETCC o anodo e colocado em F3 (CPFDL), e o catodo, em F4 (cortex pre-frontal 
dorsolateral direito). Mais recentemente, uma touca com os eletrodos pre-fixados e com 
registro simultaneo de EEG foi desenvolvida. 31 

PARAMETROS DA ETCC 

A dose da ETCC e definida pelos seguintes parametros: 28 (a) intensidade de corrente 
(medida em amperes); (b) duracao do estimulo; e (c) montagem dos eletrodos (tamanho 
e posicao). A densidade de corrente (corrente eletrica dividida pelo tamanho do 
eletrodo) e tambem um parametro importante e bastante utilizado entre os especialistas 
em neuromodulacao, especialmente para defmir a seguranca do metodo. Para a 
colocacao correta dos eletrodos, recomenda-se a leitura do artigo especifico. 35 O 
tamanho mais utilizado de eletrodo e de 25 a 35 cm 2 , com correntes de 1 a 2 mA 



(gerando densidades de 0,28 a 0,80 A/m 2 ), por cerca de 20 a 40 minutos. 

EFEITOS ADVERSOS 

Alguns estudos que tern focado especificamente na seguranca da ETCC 36 revisaram os 
efeitos adversos em 77 sujeitos saudaveis e 25 pacientes submetidos a um total de 567 
sessoes de 1 mA. Os efeitos adversos mais comuns relatados foram sensagoes de 
picada (75%), coceira leve (30%), fadiga moderada (35%) e cefaleia (11,8%). 
Curiosamente, esses efeitos nao diferiram significativamente dos efeitos observados no 
grupo de estimulagao placebo. 

CONTRAINDICATES 

Os sujeitos devem estar livres de doen^as medicas instaveis ou condi^oes que 
aumentem o risco de efeitos adversos da ETCC, como epilepsia reffataria. Deve-se 
evitar o uso da ETCC naqueles sujeitos com implantes metalicos proximos aos 
eletrodos. Nao foi relatada ocorrencia de convulsoes em pacientes com epilepsia 
ativa. 37 

INDICATES CLINICAS 

A indicagao clinica para uso da ETCC, com evidencias promissoras, e no TDM. Um 
estudo 38 recente avaliou 120 pacientes em 4 grupos: 1) sertralina placebo + ETCC 
placebo; 2) sertralina ativa + ETCC placebo; 3) sertralina placebo + ETCC ativa; e 4) 
sertralina ativa + ETCC ativa. Ao fim de 6 semanas, houve maior redugao dos sintomas 
depressivos no grupo com sertralina e ETCC ativas em comparagao com os demais 
grupos. A principal critica do estudo, no entanto, foi a dose de 50 mg, considerada por 
muitos psiquiatras subterapeutica. Um proximo estudo nos mesmos moldes, dessa vez 
utilizando o escitalopram 20 mg, esta prestes a ser concluido. Uma recente metanalise 
corroborou os resultados iniciais da eficacia da ETCC no alivio dos sintomas de 
depressao. 39 No entanto, sao necessarios mais estudos que confirmem essas primeiras 
impressoes e que possam definir melhor as caracteristicas do paciente deprimido que 
pode responder a esse novo metodo. 

CONCLUSOES 

Estudos iniciais sugerem que a ETCC e um metodo efetivo para tratamento do TDM, 
especialmente naqueles pacientes com formas leve ou moderada da doen^a. Esses 
primeiros estudos abrem caminho para novas pesquisas, como, por exemplo, para ainda 
identificar as caracteristicas dos pacientes que podem se beneficial' desse novo metodo, 
o numero de sessoes necessarias, o tempo de duragao do efeito, o uso como terapia de 


manutengao e na prevengao de recaidas, etc. Tambem abrem caminho para a 
investigate) da eficacia/efetividade da ETCC em outros transtornos psiquiatricos. 28 
Evidencias iniciais sugerem que ela possa ser util como adjuvante no tratamento dos 
transtornos relacionados com o uso de substancias e adicionada a psicoterapia em 
pacientes refratarios. Suas principais vantagens, alem de minimamente invasiva, sao 
seguranga, portabilidade e custo reduzido. 
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ABSTINENCE 
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Ver tambem Sindrome de Retirada ou de Descontinuagao. 

E uma sindrome especifica que ocorre com a retirada dos BZDs e barbituricos, 
decorrente de adaptagoes do SNC a essas substancias e tendo relagao direta com seu 
potencial de causar abuso ou dependencia. Embora possam surgir alguns sintomas 
parecidos com os da sindrome de abstinencia na interrupcao abrupta dos APAs e 
antidepressivos, seu uso nao provoca dependencia, e, nesses casos, prefere-se utilizar a 
expressao “sindrome de retirada ou de descontinuagao”. 

Neste topico, sera abordada apenas a sindrome de abstinencia propriamente dita, 
associada aos BZDs e aos barbituricos. 

As caracteristicas da sindrome de abstinencia de BZDs sao muito semelhantes a um 
quadro de ansiedade: inquietude, ansiedade, taquicardia, insonia, agitacao, fraqueza, 
cefaleia, dores musculares, letargia, tremores, nauseas, vomitos, diarreia, caibras, 
hipotensao, tonturas, hipersensibilidade a estimulos, alucinagoes ou ilusoes tateis ou 
auditivas, disforia, etc. Nos casos mais graves, podem ocorrer convulsoes, delirium e 
sintomas psicoticos. 

A duragao e variavel, e os sintomas fisicos raramente ultrapassam 7 a 10 dias. Foi 
descrito, ainda, que a retirada abrupta do alprazolam pode induzir uma reagao do tipo 
maniaca. 

Os sintomas de abstinencia devem ser distinguidos dos sintomas de rebote e de recaida. 
O rebote e o surgimento de ansiedade em niveis que podem ser ate superiores aos que 
existiam antes do inicio do tratamento. Essa e, provavelmente, a primeira manifestagao 
de alteragao dos receptores em fungao do uso cronico de BZDs. Os sintomas de recaida 
sao o retorno dos sintomas do transtorno subjacente. 

Os barbituricos estao associados a grande risco de abuso e ao desenvolvimento de 
tolerancia e de dependencia. O fato de a janela terapeutica ser estreita torna uma 
intoxicagao facilmente letal. Os sintomas de abstinencia dos barbituricos sao muito 
semelhantes aos dos BZDs, poremmais acentuados. 


A smdrome de abstinencia ocorre mais frequentemente quando sao usados os BZDs de 
meia-vida mais curta e quando a retirada e abrupta, devido a rapida queda dos niveis 
sericos dessas substancias. Sabe-se que quanto mais intensa e menos duradoura for a 
reagao provocada por uma substancia quimica (medicamento ou droga) no 
comportamento do individuo, maior sera seu potencial de provocar smdrome de 
abstinencia e, como consequencia, abuso e dependencia. 

As doses e o tempo de uso tambem influenciam na ocorrencia da smdrome. Sao 
preditores de quadros mais intensos apresenga de sintomas residuais de ansiedade, 
depressao ou TP por ocasiao do inicio da retirada e o genero feminino. 

No caso de BZDs com meia-vida mais longa e compostos de eliminagao mais lenta, 
como o diazepam, a abstinencia pode ocorrer 2 ou mais semanas apos a interrupcao do 
uso. Ja com compostos de meia-vida mais curta, como o lorazepam, o quadro classico e 
o aparecimento de sintomas em 12 a 16 horas apos a ultima dose, podendo durar de 3 a 
6 semanas ou ate meses. Esses sintomas sao facilmente revertidos com a reposi^ao e a 
retirada gradual feita com BZDs de longa agao, como diazepam e clordiazepoxido. Os 
BZDs de meia-vida curta, administrados a noite para o tratamento de insonia, por 
exemplo, podem causar sintomas de ansiedade de rebote durante o dia, pela diminuicao 
de seus niveis sericos. Esse quadro se assemelha a um quadro de abstinencia e conduz a 
aumento da dose e da ffequencia de uso dessas substancias por automedicagao. 

Em relagao ao mecanismo da smdrome de abstinencia, especula-se que ocorra uma 
alteracao no complexo receptor BZD/GABA, o que representa uma adaptagao do SNC 
ao uso cronico de substancias (diminuigao na sensibilidade ou alguma outra alteracao 
no proprio receptor). Podem ocorrer, ainda, subita hipofiingao do complexo e liberagao 
por desinibi^ao de outros sistemas, como o serotonergico ou o noradrenergico. 


o MANEJO 

► Inicialmente se faz a troca do BZD de meia-vida curta para um de intermediaria ou 
longa agao (clonazepam ou diazepam) e a retirada gradual de acordo com os sinais e 
os sintomas do quadro de abstinencia. 

► Quando a retirada for mais dificil, pode-se tentar o uso de carbamazepina associada 
ao BZD ate se atingir niveis plasmaticos de 4 a 8 p/L e, entao, retirar o BZD. 

► Agonistas parciais (abecarnil), AVP, antidepressivos (trazodona), clonidina e 
propranolol mostraram-se pouco efetivos e semelhantes a retirada gradual. Existe 
relato de caso de diminuicao da fissura e de sintomas de abstinencia de BZDs com o 
uso de agomelatina. 1 


► Flumazenil (10 mg IV) reduziu em 35% a gravidade dos sintomas de abstinencia. 

► Medicamentos com agao no receptor GABA A, como a gabapentina, demonstraram 
utilidade para o tratamento da slndrome de abstinencia por BZDs e alcool. 

► Empacientes com TOC e transtornos de ansiedade como TP, fobias e TAG, evitar o 
uso prolongado de BZDs, preferindo o uso do antidepressivo indicado. 

► Em alguns casos, e necessaria a hospitalizagao para a retirada da substancia. 

► Nos quadros de ansiedade ou de insonia situacionais, usar BZDs pelo menor tempo 
possivel e na menor dose necessaria para o controle dos sintomas. 

► Evitar o uso de BZDs em individuos com fatores de risco para abuso e dependencia 
de substancias, exceto para o tratamento agudo da abstinencia. 

► Para a prevengao de convulsoes, podem ser utilizados anticonvulsivantes. 

► Podera ocorrer quadro de polineuropatia em pacientes com dependencia de BZDs 
durante a abstinencia; por isso, pode ser necessaria a complementa^ao com vitaminas 
do complexo B. 



Ver tambem Sindrome Extrapiramidal. 

Acatisia tem origem na palavra grega akathisin, que significa dificuldade de 
permanecer sentado. E a sensacao subjetiva intensa e desagradavel de inquietatjao, 
associada a impossibilidade de permanecer sem se movimentar. E acompanhada de 
desassossego ou pernas inquietas, movimentos repetidos alternando os pes na posi^ao 
ereta, necessidade de se movimentar para aliviar a inquietagao e incapacidade de 

r 

sentar ou de ficar parado por alguns minutos. E comum com o uso de APs de alta 
potencia (haloperidol, flufenazina), ou mesmo atipicos, como o aripriprazol e a 
risperidona, podendo, ainda, ocorrer com os demais APs, e parece estar relacionada ao 
bloqueio dos receptores dopaminergicos D 2 . Quetiapina, olanzapina e clozapina tem 
menor potencial de indugao de acatisia. A acatisia pode aparecer desde o 1 0 ou o 2° dia 
ou ate varias semanas apos o inicio do uso do medicamento. Tambem pode surgir 
tardiamente, mesmo sem alteracao de dose de medicagao, ou, ainda, logo apos a 
redugao da dose ou a retirada do farmaco. E mais comum que ocorra quando existe 
associagao com antidepressivos e estabilizadores do humor. E importante distinguir do 
sintoma ansiedade, pois o aumento da dose do AP com o intuito de reduzi-la pode 
agravar ainda mais o quadro. 

Acatisia tambem pode ocorrer com o uso dos ISRSs, litio e mirtazapina, sobretudo 
quando foremutilizadas doses altas. Raramente se desenvolve como uso de ADTs. 

Os fatores de risco para acatisia sao: sexo feminino, idade avangada, deficit cognitivo, 
neurolepticos de alta potencia ou rapido aumento da dose, sintomas negativos da 
esquizofrenia e deficiencia de ferro. 


O MANEJO 

E importante ressaltar que, embora as recomendagoes citadas a seguir sejam 
endossadas pela pratica clinica de especialistas, revisoes sistematicas recentes nao 
encontraram evidencias consistentes de efetividade de nenhum farmaco para o 
tratamento da acatisia provocada por medicamentos. 2 



► Inicialmente, tentar reduzir a dose do medicamento. 

► Substituir por um AP menos potente, como, por exemplo, trocar haloperidol por 
tioridazina ou por APAs. 

► Quando o paciente utiliza um APT de alta potencia e apresenta apenas acatisia como 
efeito colateral e nenhum outro ECE, pode-se adotar uma das seguintes medidas, 
listadas por ordem de preferencia: 

- [3-bloqueador (propranolol), 20 a 40 mg, 3 vezes ao dia; 

- BZD: lorazepam, 1 mg, 3 vezes ao dia, ou clonazepam, 0,5 mg, 2 vezes ao dia. E a 
estrategia mais bem estudada e a mais efetiva em curto prazo; 

- clonidina, 0,1 mg, 3 vezes ao dia; 

- amantadina, 100 a 200 mg, 2 vezes ao dia - melhora rapidamente os sinais de 
acatisia, mas o efeito pode se dissipar em poucas semanas apos o inicio da 
medica^ao; 

- trazodona (100 mg/dia) e mirtazapina. 

► Relatos de caso sugerem que o uso de gabapentina tambem pode aliviar os sintomas 
da acatisia. 

► Quando o paciente usa AP e, alemda acatisia, apresenta outros ECEs, pode-se usar: 

- anticolinergico (biperideno), 1 a 3 mg, 2 vezes ao dia; ou 

- anticolinergico + [3-bloqueador (biperideno + propranolol), 10 a 30 mg, 3 vezes ao 
dia; ou 

- anticolinergico + BZD (biperideno + lorazepam), 1 mg, 3 vezes ao dia, ou 
clonazepam, 0,5 mg, 2 vezes ao dia. 

► Se a acatisia for um sintoma cronico, uma maneira efetiva pode ser trocar o APT por 
clozapina. Embaixas doses (20 a 200 mg), a clozapina pode ser efetiva. 

► Na acatisia provocada por ISRSs, pode-se utilizar uma das seguintes medidas: 

- reduzir a dose do ISRS; 

- associar BZD ou propranolol; 

- usar biperideno (5 mg/dia) associado a propranolol (60 mg/dia). 

► Antagonistas do receptor 5-HT 2A parecem ser efetivos no tratamento da acatisia. 3 
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ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 


Estudos controlados, entre 1999 e 2003, mostraram aumento significative) do risco de 
isquemia transitoria ou acidente cerebrovascular com o uso de risperidona em 
pacientes idosos com demencia. Em pesquisas posteriores, esses dados nao foram 
replicados. Apesar disso, ha um alerta da FDA com relagao ao uso de APSGs e ao 
risco aumentado de AVC em pacientes idosos com transtorno neurocognitivo 
(demencia). 


O MANEJO 

► Avaliar a existencia de patologia vascular de base e a rela^ao risco/beneficio do uso 
de APs, principalmente na populagao idosa com transtornos neurocognitivos. 




1 

ACINESIA 


Ver t a mb c m Pa rid n s o n is m o e Sindrome Extrapiramidal. 

E uma caracteristica do parkinsonismo, em conjunto com tremor e rigidez. Consiste em 
redugao acentuada de movimentos, da expressao e rrnmica faciais, dos gestos e da fala, 
sendo uma manifestagao do bloqueio dopaminergico no trato nigroestriatal provocado 
por diversos medicamentos. E comum no uso dos APTs, em especial os de alta 
potencia. Pode ocorrer tambem com antidepressivos e litio. 
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► Reduzir a dose do AP ou trocar para um APA. 

► Usar anticolinergico (biperideno) ou amantadina se a estrategia anterior nao for 
possivel ou nao for efetiva. 2 




A acne vulgar e uma doenga dos foliculos sebaceos em que ha uma obstrucao no ducto 
da glandula sebacea, seguida de alteragoes de origem inflamatoria e bacteriana. Ja as 
erupgoes acneiformes podem ser causadas por hormonios, vitaminas B 12 e B 6 , 
isoniazida, litio e azatioprina. Diferentes farmacos podem predispor a erupgao 
acneiforme. O litio tem sido associado tanto com a precipitagao quanto com a 

r 

exacerbacao da acne (em ate 15% dos pacientes). E comum que a erupgao acneiforme 
induzida pelo litio seja distinta emmorfologia e distribuigao da acne vulgar. A erupgao 
acneiforme induzida por farmaco tende a ser monomorfica e afetar predominantemente 
o tronco em relagao a face. Apesar de ser um efeito colateral mais raro do que com o 
litio, tem sido descrita a ocorrencia de acne com o uso de carbamazepina, AVP, ISRSs, 
amineptina, aripiprazol, lamotrigina e dissulfiram. 
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► A melhora espontanea pode ocorrer mesmo com a continuagao do medicamento, de 
modo que a observagao do quadro pode ser o suficiente. 

► A redugao na dose ou a descontinuagao da medicagao podem ser necessarias. 

► O agente preferido para acne grau I (comedoniana) tem sido acido retinoico topico 
em logoes, cremes ou gel. Durante o tratamento, e imprescindivel o uso de protetor 
solar comFPS maior que 15 e evitar a exposigao ao sol, devido ao risco de irritagao. 
Deve-se atentar para nao aplicar nas mucosas. Esse tratamento deve ser evitado 
durante a gestagao. 

► Outra opgao e o peroxido de benzoila em concentragoes que variam de 2,5 a 10%, 
que, alemde esfoliativo, e antibacteriano. 

► Em situagoes mais graves, pode ser necessaria consultoria dermatologica. Com 
orientagao do especialista, e possivel o uso de isotretinoina, no caso de o farmaco 
associado a acne ser imprescindivel. Existe risco de exacerbagao de sintomas de 
humor e ideagao suicida como uso da isotretinoina, alemdo efeito teratogenico. 

► Quando e imprescindivel o uso do medicamento, pode ser cogitada a troca por outro 
que nao cause acne. 
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AFTAS (LESOES ORAIS) 


y 


Aftas sao lesoes ulcerosas benignas de 3 a 10 mmde diametro que surgempor inumeras 
causas: trauma fisico, estresse, deficiencia imunologica, entre outras. Duramcerca de 1 
a 2 semanas e costumam remitir de forma espontanea. 

Lesoes orais que aparecem dentro dos primeiros dias ou semanas apos o inlcio de uma 
medica^ao podem estar associadas ao medicamento. Casos de aftas ou mucosite foram 
associados raramente ao uso de carbamazepina, olanzapina, lltio, fluoxetina, (3- 
bloqueadores e meprobamato. Esta descrito um caso de dor gengival com o uso de 
ziprasidona em altas doses. 
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► Alivio da dor causada pelas lesoes pode ser alcan^ado com o uso de solugao de 
lidocaina e difenidramina e antiacidos. 




Ver tambem Agressividade e Ansiedade. 

Um quadro de agitagao iatrogenica pode ser induzido por farmacos e ocorre mais 
comumente em idosos. Pode ocorrer como efeito colateral nos quadros de intoxica^ao 
atroplnica ou devido aos efeitos anticolinergicos, em todas as situates em que sejam 
utilizados psicofarmacos com esse tipo de a<?ao: antidepressivos, APs sedativos, 
anticolinergicos. Pode ocorrer, ainda, como efeito paradoxal dos BZDs e no inicio do 
uso de ISRSs, ISRSNs, bupropiona, atomoxetina e ADTs como a clomipramina. 
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► Dependendo da intensidade dos sintomas, pode ser necessario suspender ou reduzir a 
dose do medicamento e troca-lo por outro que nao provoque esse efeito. 

► No caso dos antidepressivos, trata-se de um efeito que tende a desaparecer apos as 
primeiras semanas de uso, nao sendo muito intenso. Caso a agita^ao seja muito 
intensa, e interessante suspender o medicamento e reiniciar com doses bem menores, 
as quais devem ser aumentadas mais lentamente, o que, em geral, fiinciona bem, em 
especial com ISRSs. 

► Outra estrategia pode ser associar um BZD nessas primeiras semanas ou, ainda, 
tratar sintomaticamente com APs ou (3-bloqueadores. 

► Particularmente em pacientes com TP, e muito comum a chamada “piora uncial”, que 
se manifesta especialmente por inquietude no inicio do tratamento. A maneira mais 
eficaz de evitar tal desconforto e iniciar o tratamento com baixas doses e escalonar o 
farmaco de forma lenta e gradual. 
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■ AGRANULOCITOSE 

1 





Ver tambem Anemia Aplasica. 

Caracteriza-se pela diminuigao dos globulos brancos (polimorfonucleares) para menos 
de 500/mm 3 . Pode ocorrer, embora muito raramente, com os APs de baixa potencia, 
como clorpromazina e tioridazina, com carbamazepina e AVP. Leucopenia transitoria e 
benigna (< 5.000/mm 3 ) ocorre em 30% dos pacientes nos primeiros 6 meses de uso da 
carbamazepina. Casos de neutropenia e agranulocitose tambem foram relatados com 
olanzapina, risperidona e quetiapina. 4 Dados apontam para a possibilidade dessa 
alteragao hematologica em usuarios de lamotrigina e mirtazapina. O uso de longo prazo 
de clordiazepoxido, diazepam, midazolam e modafinila foi relacionado a 
agranulocitose em raras situates. Nesses pacientes, a suspensao do farmaco trouxe 
melhora rapida do quadro. 

A agranulocitose e mais comum e grave com a clozapina, com incidencia cumulativa de 
agranulocitose de 0,8% depois de 4 semanas ou mais de tratamento. O risco maior e 
nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento, em mulheres e idosos, na coadministra^ao 
com outras substancias que causam agranulocitose e de acordo com a suscetibilidade 
genetica individual. Existe relato de neutropenia induzida por clozapina apos 19 anos 
de uso da substancia. 
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► Durante o uso de APs de baixa potencia (p. ex., clorpromazina), nao e necessaria a 
contagem sanguinea ffequente e regular. Entretanto, se o paciente apresentar febre e 
dor de garganta nos 3 primeiros meses de tratamento, e preciso fazer hemograma de 
urgencia. Se a contagem de leucocitos for menor do que 3.000 celulas/mm 3 , suspender 
o medicamento e solicitar consultoria hematologica. 

► Em rela^ao ao uso da clozapina, uma queda de 15% em relagao a contagem anterior 
prediz o desenvolvimento de agranulocitose em 75 dias, de forma que o 
monitoramento hematologico se faz necessario. Deve ser realizado semanalmente 
hemograma completo, com diferencial e contagem de plaquetas durante as primeiras 


18 semanas de tratamento, ja que o risco de agranulocitose e maior no perlodo 
compreendido entre 8 e 24 semanas de uso. Em seguida, deve ser feito controle 
mensal durante todo o tratamento e mesmo alguns meses apos a suspensao do 
medicamento. Diminuigao de 50% dos nlveis basais (hemograma inicial) ou contagem 
abaixo de 3.000 leucocitos/mm 3 sao o criterio para suspensao imediata da substancia. 
Nesse caso, deve-se solicitar consultoria hematologica. 

► O uso de filgrastima pode ser util no tratamento da agranulocitose provocada por 
clozapina. 5 

► O quadro regride depois de 2 a 3 semanas. Entretanto, essa reversao pode demorar 
se a clozapina for substituida por olanzapina. 

► Os pacientes nao devem voltar a utilizar a clozapina, pois a agranulocitose tende a 
recorrer. Em casos excepcionais, nos quais existe risco muito elevado de recaida com 
quadro grave do transtorno psiquiatrico (esquizoffenia), pode ser considerada a 
reintrodugao, desde que exista a facilidade de monitoramento e acompanhamento 
rigoroso. Para esses casos, considerar associagao do fator estimulador de colonia de 
granulocitos (filgrastima). 5 

► Nao se deve associar clozapina e carbamazepina, pois o risco de agranulocitose 
aumenta. 

► Os pacientes devem ser orientados a referir ao medico a ocorrencia de febre, 
petequias e dor de garganta. 

► O uso de litio para estimular a produgao leucocitaria parece nao proteger contra 
agranulocitose induzida por clozapina. 
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AGRESSIVIOADE 


Ver tambem Irritabilidade e Agitagao. 

Os antidepressivos de perfil serotonergico e, mais raramente, os BZDs - sobretudo em 
criangas e idosos - podem produzir um quadro de irritabilidade associado a 
desinibigao, podendo culminar em agressividade. Foram descritos quadros de reagao 
paranoide e agressividade empacientes utilizando fluoxetina emaltas doses. 

A irritabilidade pode ser um sintoma importante associado ao uso de metilfenidato em 
criangas e pode requerer a descontinuagao do farmaco, embora melhore com o tempo 
de uso. 
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► Nos quadros de maior gravidade, diminuir a dosagem do medicamento que esteja 
causando o problema ou suspende-lo. 

► Se o medicamento em uso for um antidepressivo, ficar atento a possibilidade de a 
agressividade indicar a ocorrencia de uma virada maniaca. 

► Ao introduzir um antidepressivo empacientes com quadro de ansiedade subjacente, 
optar por iniciar com baixas doses e aumentos graduais e/ou associar um BZD no 
comedo do tratamento. 
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ALOPECIA 


E a queda de cabelo e pode ser induzida por farmaco. Manifesta-se em alguns meses 
apos o irricio do tratamento. Costuma ser difiisa e e reversivel com a suspensao do 
agente causador. O uso de uma grande variedade de medicamentos esta associado com 
a queda de cabelo. 

Esta fortemente associada com o uso de estabilizadores do humor, de modo que 20% 
dos usuarios cronicos de lltio referem afmagao dos fios de cabelo, e cerca de 10% 
referem alopecia. O AVP tambem pode causar alopecia (12-24%), estando, em geral, 
associada a altos niveis sericos da substancia. Nesses casos, a redugao da dose pode 
ser suficiente para a cessa^ao do efeito capilar. Existe associagao entre alopecia e o 
uso de lamotrigina, ocorrendo mais frequentemente emmulheres commenos de 40 anos. 
De forma muito mais rara, carbamazepina (ate 6%), tiagabina, topiramato, clonazepam, 
gabapentina, vigabatrina, ADTs, ISRSs (sertralina, fluvoxamina, fluoxetina e 
citalopram), anfetaminas, mirtazapina, venlafaxina, (3-bloqueadores, alopurinol e APs 
tambempodem causar queda de cabelo. 
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► E importante descartar a presen^a de altera^oes da tireoide, doencas autoimunes, 
estresse fisico e emocional repentino e problemas hormonais, especialmente em 
mulheres. 

► Para comprovar o nexo causal, e possivel fazer a retirada/troca da medicagao e 
aguardar para verificar a reversao da queda de cabelo. 

► Na alopecia causada pelo AVP, a redugao da dose pode ser suficiente. Pode-se 
utilizar zinco 25 a 50 mg/dia e 10 a 20 pg/dia de selenio; contudo, essas medidas 
necessitam de comprova^ao de sua eficacia. A formulagao com liberagao lenta parece 
minimizar o potencial para alopecia. 

► Nos demais psicofarmacos, pensar na possibilidade de troca por outro farmaco. 

► Minoxidil topico pode ser utilizado como tratamento, embora nao tenha sido 
estudado sistematicamente para esse proposito. 
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ALTERA50ES OCULARES 
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Ver tambem Catarata, Glaucoma, Fotossensibilidade e Retinopatia Pigmentar. 

Os olhos sao estruturas bastante implicadas nos efeitos adversos dos psicofarmacos, 
sendo superados apenas pelas alteragoes hepaticas nesse quesito. As estruturas 
oculares mais frequentemente comprometidas sao as palpebras, a conjuntiva, a cornea e 
o cristalino. Essas alteragoes tendema ser dose-dependentes. 


ANTIPSICOTICOS 


A clorpromazina e possivelmente o AP mais envolvido em efeitos adversos oculares, 
talvez por ser tambem o que esta no mercado ha mais tempo. A hiperpigmentagao 
palpebral e ffequente com altas doses. Ha diversos relatos de ceratopatia epitelial, que 
parece estar relacionada a doses diarias maiores que 2 g, envolvendo a formagao de 
linhas tortuosas fmas na superficie da cornea. A ceratopatia tende a regredir com a 
suspensao do AP. Foramrelatados casos infrequentes de edema de cornea, considerado 
emergencia ofialmologica. Devido aos seus efeitos anticolinergicos, as fenotiazinas 
tambem podem provocar midriase e cicloplegia (disfiingao na acomoda^ao do 
cristalino), que, por sua vez, se manifestam por visao borrada. Esta tende a diminuir no 
decorrer do tratamento, devido a tolerancia observada para os efeitos anticolinergicos 
oculares. A aplicagao do agente colinergico pilocarpina pode ser util nesses casos. 

A clorpromazina e a tioridazina sao as fenotiazinas envolvidas com mais ffequencia na 
for mac ao de catarata pela deposigao de granulos esbranquicados e posteriormente 
amarelados no cortex anterior do cristalino. Nao raro, quando a etiologia e 
medicamentosa, a catarata e bilateral. Esse efeito adverso depende da dose e do 
medicamento usado. Um estudo demonstrou que pouco mais da metade dos pacientes 
expostos a dose de 800 mg/dia de clorpromazina desenvolveu catarata. Postula-se que 
as fenotiazinas possam formar granulos de duas formas distintas: por meio da 
dcsnaturacao de proteinas oculares, que se tornam, assim, vulneraveis a acao da luz, e 
de radicais livres formados por elas, os quais aderem a melanina no olho e na pele. 
Diferentemente da hiperpigmenta^ao na pele, nem sempre a pigmenta^ao no cristalino e 


reversivel com a suspensao do medicamento. Muitas vezes, a cirurgia faz-se necessaria. 
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Orientar o paciente a evitar a luz solar direta costuma ser util na preven^ao. Embora os 
fabricantes de determinados APAs alertem para a possibilidade de catarata, nao ha 
relatos consistentes em humanos. Todavia, diante da possibilidade de hiperglicemia 
exacerbada por esses psicofarmacos, que, por sua vez, tambem e fator de risco para 
catarata, recomenda-se cautela. Por processo semelhante ao da catarata, as fenotiazinas, 
em especial a tioridazina, podem provocar retinopatia pigmentar. Recomenda-se ao 
psiquiatra ficar atento a perda de visao que se inicia perifericamente ou a noite, 
encaminhando de imediato o paciente para avaliacao oftalmologica. 

Especial atengao deve ser dada a distonia dos musculos oculares, tambem denominada 
de crise oculogirica, pois pode ser particularmente assustadora ao paciente psicotico e 
comprometer sua adesao. Os APs de alta potencia, em especial o haloperidol, 
produzem crises oculogiricas com mais frequencia. O manejo deve ser o mesmo da 
distonia emgeral. 


ANTIDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos, em especial os ADTs, estao implicados em diversos paraefeitos 
oculares. Os ADTs frequentemente provocam cicloplegia com visao 
borrada/presbiopia, que tende a melhorar com a tolerancia aos seus efeitos 
anticolinergicos. Tanto a pilocarpina quanto o betanecol podem ser uteis. A visao 
borrada, com menos frequencia, pode ser devida a diminui^ao na produgao do filme 
lacrimal induzida pelos ADTs. 


ESTABILIZADORES DO HUMOR 

Durante as primeiras semanas de tratamento, o litio pode provocar irritagao ocular, 
devido a diminui^ao no conteudo de sodio no filme lacrimal, secundario ao seu 
mecanismo de agao no cotransporte de sodio/cloreto. O uso de lagrimas artificiais 
costuma ser util. Alem disso, o litio pode precipitar nistagmo, que em geral se resolve 
com a diminuigao da dose do medicamento. Ha relato de papiledema, ou edema do 
disco optico, em 5 casos de uso de litio, que se resolveram com a suspensao da 
substancia. 


Enquanto o valproato nao costuma estar implicado em efeitos adversos oculares, a 
carbamazepina pode estar associada a diplopia em ate 25% dos pacientes que utilizam 
o medicamento. Alem disso, pode provocar nistagmo, que, quando discreto, pode 
apenas se manifestar com alteragoes na percepgao dos objetos referida pelos pacientes. 

O topiramato tern sido associado com frequencia a miopia, devido provavelmente as 
alteragoes ionicas ocorridas no tecido ocular e outros tecidos, que podem cursar com 
edema difuso do trato uveal. Crises oculogiricas, que em geral remitem com a 
suspensao da substancia, e nistagmo tambem sao descritos. 




E a suspensao do fluxo menstrual por umperiodo de, no minimo, 3 meses. Pode ser um 
efeito colateral dos APTs de baixa e alta potencia consequente ao aumento da 
prolactina induzido pelo bloqueio de receptores D 2 na via tuberoinfundibular da 
hipofise. Amenorreia prolongada e hiperprolactinemia estao associadas a diminuigao 
da densidade mineral ossea. 

O uso do AVP induz em 7% das mulheres caracteristicas de SOP. O alprazolam em 
altas doses pode levar a amenorreia e galactorreia. Foi descrita indugao de amenorreia 
por duloxetina. 
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► O uso de metformina pode auxiliar na regularizagao do ciclo menstrual em usuarias 
de APs. 6 

► Ver demais itens do manejo em Hiperprolactinemia. 



Ver tambem Deficit de Memoria. 

A amnesia e a perda transitoria ou permanente da memoria. Em relagao aos farmacos, 
os BZDs poderiam ocasionar prejuizo da memoria pela interference nas fiingoes 
cognitivas, particularmente na atengao. Esse efeito esta relacionado a dose utilizada, a 
sensibilidade individual do paciente e ao uso concomitante de outras substancias, 
principalmente as depressoras do SNC (p. ex., alcool). Pode ocorrer prejuizo 
transitorio no armazenamento de novas memorias (amnesia anterograda) no inicio do 
tratamento com BZDs. Esse tipo de efeito e desejavel quando essa classe de 
medicamento e usada como medica^ao pre-anestesica (p. ex., midazolam). Apesar de 
menos comum, os BZDs podem alterar a capacidade de evocar memorias antigas 
(memoria retrograda). Os BZDs de curta a^ao e alta potencia, como o triazolam, 
parecem estar relacionados com episodios de amnesia com mais frequencia que os 
demais. No entanto, nao e possivel afirmar de forma categorica que os BZDs levam a 
perda de memoria. O quanto o eventual prejuizo da memoria e secundario ou nao a 
diminuicao da atencao e da concentragao e uma questao ainda em aberto. O uso de 
BZDs de meia-vida longa em pacientes idosos parece estar relacionado com prejuizo 
agudo das fun^oes cognitivas, devido ao seu efeito cumulativo nessa faixa etaria, 
propiciado pela diminuicao do metabolismo hepatico dessas substancias. Outros 
medicamentos que alteram os niveis de consciencia e da atencao tambem podem, de 
forma indireta, causar prejuizos de memoria. 
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► A amnesia induzida por medicamentos e reversivel na grande maioria dos casos. 

► Em pacientes idosos, deve-se optar pelo uso de farmacos com meia-vida de media a 
curta duracao (como oxazepam e lorazepam), evitando o efeito cumulativo. Tambem 
sao os mais indicados quando ha prejuizo de funcao hepatica. 
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ANEMIA APLASICA 
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Ver tambem Agranulocitose. 

Caracteriza-se por diminuigao da contagem de todas as celulas sanguineas (hemacias, 
leucocitos e plaquetas) por falencia da medula ossea (aplasia de medula). O termo 
“anemia”, no entanto, pode ser reservado apenas para a deficiencia de globulos 
vermelhos. 

Anemia aplasica pode ocorrer, embora raramente, com o uso de carbamazepina, sendo 
mais comuns diminuigoes benignas das celulas sanguineas. Existem relatos de caso de 
anemia aplasica com lamotrigina. 
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► Quando for utilizada a carbamazepina, deve-se realizar hemograma completo antes 
do tratamento, considerando-se que pacientes com anormalidades previas ao uso do 
farmaco estao mais predispostos a desenvolver complicates posteriores. 

► Todos os pacientes em uso de carbamazepina devem realizar hemograma completo 
nos 2 primeiros meses de tratamento, a cada 2 semanas e, se nao houver nenhuma 
altera^ao, continuar a repeti-lo a cada 3 meses. O farmaco deve ser suspenso se a 
contagem de celulas brancas cair para menos de 3.000 celulas/mm 3 ou a de 
neutrofilos for inferior a 1.500/mm 3 , devendo ser solicitada uma consultoria 
hematologica. 





ANEMIA HEMOLITICA 




E a destruigao anormal das hemacias. Pode ser uma reagao adversa ao uso da 
clorpromazina, dos demais fenotiazinicos e da levodopa. E rara, porem grave. 
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► Interrup^ao do medicamento e consultoria hematologica podem ser necessarias. 


n 

■ ANEMIA MACROCITICA 
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Anemia macrocitica (VCM > 100 fL) foi descrita com doses elevadas de AVP, sem 
diminuigao nos niveis sericos de folato ou vitamina B 12 , e associada a trombocitopenia. 
Existe relato de caso de anemia macrocitica induzida por amisulprida. 


O MANEJO 

► Interrupgao do medicamento e consultoria hematologica podem ser necessarias. 


n 

■ ANGIOEDEMA 

1 





E um edema autolimitado e localizado que envolve tecido subcutaneo ou mucosa, mais 
comumente encontrado nas areas periorbital, perioral, lingual, genital, em orgaos 
viscerais e em extremidades. Quando ocorre na via respiratoria e uma emergencia 
medica, pois pode causar obstrugao e ate morte por asfixia. Pode ocorrer como sintoma 
isolado ou associado a urticaria. Foi descrito no uso de ISRSs (paroxetina e sertralina), 
ADTs, venlafaxina, mirtazapina, bupropiona, asenapina, oxcarbazepina, risperidona e 
ziprasidona. 
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► E importante identificar o agente causador, para cessar seuuso imediatamente. 

► Usar agentes anti-histaminicos e corticoides para alivio dos sintomas. 

► Em caso de edema de glote, com sinais de obstrugao da via aerea, o atendimento em 
servigo de emergencia e indicado, e o uso de corticoide e/ou agonistas adrenergicos 
pode ser necessario. 

► Observar de forma especial os pacientes alergicos ao prescrever umnovo farmaco. 


n 

■ ANOREXIA 

1 





Ver tambem Perda de Peso. 

A anorexia como efeito colateral de medicamentos e a diminuigao do apetite e 
consequente perda de peso em decorrencia de seu uso. O controle neural do apetite 
parece dar-se no hipotalamo e esta sob influencia complexa de varios 
neurotransmissores, como a noradrenalina, a serotonina e a dopamina, de forma que 
psicofarmacos que atuam sobre esses neurotransmissores podem alterar o apetite. A 
sensagao de forme tambem esta relacionada com a grelina, um hormonio secretado pelo 
estomago, pancreas e hipotalamo, mas o efeito dos psicofarmacos sobre a produgao 
desse hormonio ainda e desconhecido. A diminui^ao do apetite pode ser um sintoma do 
transtorno que o paciente apresenta, como ocorre em um quadro depressivo ou nos 
transtornos alimentares, ou, mais raramente, pode ser uma reagao adversa do uso de 
psicofarmacos. 

Sabe-se que alguns pacientes podem perder peso ao iniciar o uso de ISRSs; contudo, 
ate 30% podem ganhar peso com o uso prolongado desses mesmos farmacos. Aqueles 
que fazem uso de psicoestimulantes, como o metilfenidato, a lisdexanfetamina e a 
modafmila, tambem podem apresentar diminuigao do apetite. A diminuicao do apetite e 
a perda de peso tambem sao efeitos adversos comuns com o uso de topiramato e 
bupropiona. O carbonato de litio pode acarretar anorexia devido a irritagao gastrica, 
pois, eventualmente, causa nauseas e/ou vomitos, embora seja mais comum o ganho de 
peso. 
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► O uso dos farmacos apos as refeigoes pode atenuar o sintoma de diminuicao do 
apetite em alguns casos. 

► Ver manejo de Perda de Peso. 




1 

ANORGASMIA 


Ver tambem Disfungao Eretil e Diminuigao da Libido. 

Anorgasmia e a incapacidade de atingir o orgasmo. E importante salientar que 60% das 
mulheres com esquizofrenia nunca experimentaram um orgasmo. Anorgasmia tambem e 
muito comum empacientes com depressao. 

A anorgasmia e um efeito colateral de uma grande variedade de psicofarmacos 
(acomete cerca de 23 a 54% dos pacientes que usam neurolepticos, especialmente 
tioridazina e, em menor grau, clorpromazina, flufenazina, pimozida, haloperidol, 
sulpirida, risperidona, olanzapina, aripriprazol, ziprasidona e quetiapina). Atribui-se o 
efeito a hiperprolactinemia que esses medicamentos provocam Acredita-se, ainda, que 
seja decorrente do bloqueio de receptores al-aderenegicos e da estimulagao cronica de 
receptores 5-HT 2 . As disfimgoes sexuais e, entre elas, a anorgasmia, e em especial em 
mulheres, sao um importante fator para abandono ou nao adesao ao tratamento. 

Pode ocorrer tambem com o uso de ADTs e IMAOs, sendo particularmente comum com 
o uso de ISRSs e, de forma mais especifica, em mulheres, acontecendo em cerca de 50 
a 80% dos pacientes emuso desses medicamentos. Emhomens, podem ocorrer retardo 
na ejaculagao, anorgasmia e diminuigao do desejo sexual. A paroxetina e o ISRS que 
causa mais dificuldades para atingir o orgasmo, retardo na ejaculagao e DE. Esses 
efeitos parecem ser dose-relacionados. 

O topiramato, a venlafaxina, a carbamazepina, a oxcarbazepina, a gabapentina e o AVP 
tambem podem causar anorgasmia. Ainda que raramente, essa condicao pode ser 
provocada por BZDs. Emrelagao ao uso de litio, taxas de disfungao sexual de 14%, em 
monoterapia, e de 49%, quando em associagao aos BZDs, foram reportadas. Ao que 
parece, a trazodona, a mirtazapina, a amineptina e a moclobemida, bem como a 
bupropiona e a agomelatina, provocam taxas menores de anorgasmia. 


O MANEJO 

Na avaliagao do paciente e nas reconsultas, investigar especificamente a ocorrencia de 


disfungoes sexuais, que, em geral, nao sao relatadas de forma espontanea, e, em 
especial, seu surgimento - se antes ou depois do inicio do uso do medicamento. Quando 
e um efeito colateral, surge ou se agrava depois do inicio da ingestao do farmaco; 
quando e um sintoma da doenga de base, tende a diminuir com a melhora do paciente. 
Com o uso continuado da medicagao, pode ocorrer, ainda, tolerancia ao efeito adverso, 
que pode diminuir depois de algumas semanas de utiliza^ao. Na maioria das vezes, no 
entanto, a anorgasmia e um paraefeito que se mantem, nao desaparece espontaneamente 
e e de dificil manejo. As estrategias descritas a seguir sao alternativas oriundas da 
pratica clinica e se baseiam, em sua maioria, em relatos de caso, pois inexistem estudos 
controlados que tenham comprovado sua efetividade. Infelizmente, nem sempre sao 
efetivas. 7 

► Diminuigao da dose ou troca de medicamento: se a disfuncao sexual for intensa e 
durar mais de 1 mes, reduzir a dose do medicamento em uso e observar se diminui o 
efeito adverso. Se nao houver melhora, uma alternativa e optar por sua troca. No caso 
dos antidepressivos, trocar por algum que nao produza esses efeitos, como 
mirtazapina, bupropiona, trazodona ou agomelatina, ou associa-los aos ISRSs. 

► Bupropiona antes das relagdes sexuais ou uso continuo: A bupropiona, devido a 
aumento da dopamina, diminuicao da prolactina e aumento da atividade al- 
adrenergica e do androgenio suprarrenal (DHESA), tambem pode ser uma opcao. 
Dois ECRs investigaram a eficacia da bupropiona acrescentada ao ISRS na disfuncao 
sexual induzida pelo antidepressivo. O primeiro deles8 incluiu apenas mulheres, em 
episodio depressivo em remissao ou nao, e evidenciou beneficio da combinagao em 
compara^ao ao placebo no sentido de melhora em varios indicadores da satisfa^ao 
sexual: desejo, excitagao, lubrificagao e orgasmo. A melhora foi maior emrelagao a 
desejo e lubrificagao. O segundo estudo,9 que incluiu apenas homens eutimicos que 
estavam usando ISRS, verificou a eficacia da bupropiona em diminuir os efeitos 
sexuais induzidos pelos antidepressivos. A bupropiona (150-300 mg) tern sido 
utilizada 1 hora antes da relagao sexual na anorgasmia provocada pela sertralina e 
por outros ISRSs ou de forma continua em associa^ao com ISRSs, em 1 ou 2 tomadas 
diarias. 

► Sildenafila e tadalafila: um ECR demonstrou boa resposta tanto em mulheres como 
em homens em relagao a disfimgao sexual induzida por antidepressivos ao uso de 
sildenafila na dose de 50 a 100 mg, ingeridos 1 hora antes da relagao sexual. Um 
estudo sugeriu ser essa a melhor estrategia para resolugao de disfun^oes em todas as 
fases do ciclo de resposta sexual masculina e da anorgasmia em mulheres. 10 
Tadalafila 20 mg mostrou eficacia semelhante em homens. 

► Buspirona : a buspirona (15-60 mg/dia), umagonista 5-HT 1A , suprime o aumento de 
prolactina induzido pelos ISRSs, podendo tambem ser uma alternativa para tratamento 


de casos de anorgasmia induzida por essa classe de medicamentos. 

► Agonistas dopaminergicos (bromocriptina, amantadina, pramipexol e ropirinol) 
podem diminuir a disfungao sexual induzida por APs. 

► Exercicios fisicos antes das relaqoes : realizar exercicio fisico de moderada a alta 
intensidade por 20 minutos, 5 a 15 minutos antes da atividade sexual, pode melhorar a 
excitagao em mulheres. 11 

► Ciproeptadina : a ciproeptadina, um agente anti-histaminico e antisserotonergico 
empregado no tratamento de afec^oes alergicas, tern sido usada para a anorgasmia 
induzida por fluoxetina, ADTs e IMAOs, com resultados confidantes. 

► Metilfenidato : o metilfenidato (5-10 mg/dia), quando associado aos ISRSs, 
potencializa seu efeito antidepressivo, podendo aumentar a sensa^ao orgastica. 



k 


ANSIEDADE 


w 


Ver tambem Agitagao e Inquietude. 

A utilizacao de ADTs e ISRSs pode levar, no inicio do tratamento, a um quadro de 
inquietude caracterizado por tensao constante, ansiedade e dificuldade para relaxar, 
sobretudo empacientes comum quadro ansioso subjacente. Essa situagao, denominada 
“piora inicial”, aparentemente se deve ao aumento do tonus serotonergico central, em 
resposta aguda ao uso do farmaco. Entretanto, ha trabalhos que relatam que esse nao e 
um efeito dose-dependente e que pacientes com TP que se queixam de tontura durante 
as crises seriam os mais predispostos a essa piora inicial. Torna-se dificil distinguir se 
o sintoma e de fato secundario ao uso do medicamento ou se faz parte da doenca 
primaria. 

As taxas de ansiedade e agitagao com estimulantes fleam em torno de 5 a 10%. Ha 
relatos de caso de ataques de panico empacientes bipolares emuso de topiramato. 

A ansiedade, a inquietude e a excitacao tambem podem ser manifestacoes de uma 
rea^ao paradoxal aos BZDs, comum em crian^as e idosos. Pode ocorrer tambem 
durante o uso de hormonios tireoidianos. 

Deve ser, ainda, distinguida da acatisia, um quadro do qual a inquietude faz parte, e e 
muito comum com o uso de APs, particularmente os de alta potencia. 
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► Quando a ansiedade faz parte da psicopatologia (p. ex., ansiedade antecipatoria no 
TP), deve-se iniciar com doses baixas do farmaco, como 5 mg de fluoxetina ou 10 mg 
de clomipramina, e aumentar lentamente ate atingir as doses ideais. No caso da 
fluoxetina, e uma boa medida aumentar 5 mg por semana, ate atingir 20 mg/dia. 

► Caso seja necessario, pode-se associar um BZD, nas primeiras semanas de 
tratamento, ate que se atinja o efeito clinico do antidepressivo. 

► Uma opcao, quando existe alguma contraindicagao para o uso de ADTs ou ISRSs em 
pacientes deprimidos, e o uso da mirtazapina ou da trazodona, que tern efeitos 



sedativos bem marcados. 




ARRITMIA E ALTERAQAO NA 
CONDUCAO CARDIACA 




A 


Arritmias sao alteragoes da frequencia ou do ritmo cardiaco provocadas por disturbios 
na for mag ao ou na condugao de impulsos eletricos que regulam os batimentos. 
Caracterizam-se por alteragoes como lentificagao ou aceleragao dos batimentos, alem 
de falhas e ausencia de ritmo (extrassistoles), podendo chegar a completa 
desorganizagao do ritmo cardiaco. Podem ser efeitos colaterais de varios 
psicofarmacos, em consequencia de sua interference na condugao cardiaca. 

Os disturbios na condugao cardiaca podem ser observados no ECG sob as formas de 
prolongamento dos intervalos QT e PR e depressao do segmento ST. O prolongamento 
do intervalo QT esta associado a aumento do risco de arritmia grave, como torsades de 
pointes, e morte subita (QT > 500 msec tern alto potencial de arritmia ventricular fatal) 
e os APs podem aumentar em2 vezes esse risco. 12 E mais frequentemente associado ao 
uso dos APs de baixa potencia, sobretudo tioridazina, cujos efeitos parecem ser dose- 
dependentes e aparentes mesmo apos dose unica. Alem do aumento do intervalo QT, 
podem ocorrer alteragoes da onda T e formagao da onda U. A clorpromazina em doses 
de 400 mg/dia ou mais esta associada a aumento do intervalo QT em cerca de 10%, 
com normalizagao dos valores com a suspensao do uso, alem de a ondas P gigantes e 
bloqueio da condugao cardiaca. A pimozida prolonga moderadamente o intervalo QT, 
mesmo em doses diarias baixas (< 10 mg). O haloperidol nao tern efeito claro sobre o 
intervalo QT em doses baixas (5 mg/dia), mas esta associado com seu prolongamento 
em doses altas (20 mg/dia) e em overdoses, assim como em seu uso injetavel (IV ou 
IM). A clozapina produz alteragoes na onda T e depressao do segmento ST. Pimozida, 
sulpirida e droperidol tambem podem interferir no ritmo cardiaco. Os APAs podem 
provocar alteragoes sobre o intervalo QT: o sertindol apresenta o maior risco; a 
ziprasidona vem logo apos; seguidos pela risperidona e, com efeitos muito discretos, a 
quetiapina, a clozapina, a olanzapina e o aripiprazol. O efeito da olanzapina no 
intervalo QT nao pode ser distinguido daquele causado pelo haloperidol ou pela 
risperidona; contudo, o uso de haloperidol IV parece aumentar o risco de 
prolongamento desse intervalo. 13 A quetiapina parece nao afeta-lo de forma 
significativa quando em doses terapeuticas. 

Com os ADTs, pode ocorrer um efeito tipo quinidina, com diminuigao na condugao 


cardiaca, principalmente em pacientes com alteragoes previas e em criangas. E muito 
comum em casos de intoxicagao por esses psicofarmacos. Antiarritmicos da classe I 
(quinidina) usados por longo prazo em pacientes com insuficiencia coronariana nao so 
perdem seu efeito com o tempo como se tornam pro-arritmogenicos, podendo aumentar 
a mortalidade desses individuos. Portanto, os ADTs sao contraindicados em ate 3 
meses apos a ocorrencia de IAM. Alem disso, em pacientes com doenga cardiaca 
previa, nao se deve utiliza-los como primeira escolha. A nortriptilina esta relacionada 
a aumento do risco de parada cardiaca subita pelo prolongamento de QRS. 

Os ISRSs e os IRSNs, mesmo em doses elevadas, aparentemente nao apresentam agao 
antiarritmica. Foram descritas, entretanto, bradicardia sinusal e taquicardia 
supraventricular com esses farmacos, sobretudo a fluoxetina, nao havendo explicagao 
para tais efeitos. O uso da fluoxetina parece nao afetar a condugao cardiaca, mesmo em 
pacientes com problemas preexistentes. Foram descritas anormalidades na condugao 
cardiaca (aumento do intervalo QT) em quadros de intoxicagao ou uso de altas doses de 
citalopram (> 40 mg/dia) e escitalopram, mas nao houve aumento de mortalidade ou 
casos de arritmias graves com essas medicares. 14 Aparentemente, os IMAOs nao 
costumam causar esse tipo de alteragao, nem a bupropiona. Os IMAOs podem causar 
hipotensao ortostatica, bradicardia e encurtamento de intervalo PR e QTc. 

Os inibidores da colinesterase, como o donepezil, a rivastigmina e a galantamina, de 
forma geral, estao associados a alteragao da frequencia cardiaca, devido aos efeitos 
vagotonicos. No entanto, apenas raramente foram associados com bradicardia grave e 
sincope. Considerando que seu principal uso se da no tratamento de transtornos 
neurocognitivos (demencias), tal efeito pode ter consequencias graves, uma vez que a 
populagao emquestao em geral apresenta idade superior a 60 anos. 

A carbamazepina em altas doses pode provocar dimi nuicao na condugao cardiaca, com 
bradicardia sinusal e varios graus de bloqueio Ay devido a sua estrutura semelhante a 
dos ADTs. 

O litio pode causar disfungao do nodo sinusal (bloqueio, taquicardia) e arritmias 
ventriculares, por vezes interimtentes, mas geralmente reversiveis. E descrita, porem, 
disfun^ao do nodo sinusal irreversivel com o uso desse farmaco, corrigida apenas com 
a colocagao de ummarca-passo. 

O uso de divalproato pode levar a taquicardia ou bradicardia. Oxcarbazepina, 
topiramato, gabapentina e lamotrigina parecemnao alterar o ritmo cardiaco. 

O uso de estimulantes parece acelerar os batimentos cardiacos e aumentar a PA, mas o 
risco para morte subita nao mostrou ser maior que na populacao em geral. E sugerido 



que em criangas e adolescentes com fatores de risco para morte subita seja realizado 
ECG previamente ao tratamento. Nao existe essa recomendacao para adultos. 
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► Pacientes com alteragoes previas da condugao cardiaca devem ser acompanhados 
por um cardiologista e utilizar farmacos com menor cardiotoxicidade, como 
citalopram, escitalopram, sertralina. 

► Monitoramento eletrocardiografico deve ser realizado em pacientes de alto risco: 
com DCVs; naqueles em uso de inibidores metabolicos ou de outras substancias que 
sabidamente alteram o intervalo QT; naqueles para os quais sejam necessarias altas 
doses de APs; e naqueles que relatam sintomas com possivel relagao com arritmias, 
como palpitates ou tonturas. Pacientes com mais de 40 anos, antes do uso de litio, 
ADTs ou APs, devem realizar um ECG de base. 

► Evitar o uso de ADTs em pacientes combloqueio da condu^ao ou isquemia cardiaca. 
Se o uso de ADT for indispensavel, dar preferencia para a nortriptilina. 

► As arritmias ventriculares devem ser tratadas com lidocaina ou propranolol. 
Solicitar o auxilio de um cardiologista. 

► Estar atento a altera^oes hidreletroliticas (especialmente hipopotassemia e 
hipomagnesemia), bradicardia ou DCC que possam aumentar o risco de 
prolongamento QT ou arritmias. Atentar para outros fatores de risco, como 
polifarmacia, inicio recente de medicamento (que altera o intervalo QT), sexo 
feminino, hipotireoidismo, idade avangada, uso de alcool, uso de antibioticos ou 
antifungicos, infeccao por HIV e HCV, anormalidades da onda T, etc. 

► Quando sintomas como palpitagao, tontura, dispneia ou cansa^o surgirem, considerar 
avaliagao cardiologica. 

► Os inibidores da colinesterase devem ser utilizados com cautela em pacientes com 
disturbios da condugao, avaliando-se especialmente as interagoes com antiarritmicos, 
digoxina e (3-bloqueadores. 


n 

► ARTRALGIA 

1 





Dor nas articulates; dificilmente e induzida por farmacos. Foi observada comouso de 
mianserina, mirtazapina e gabapentina e, de modo mais raro, com ISRSs. Pode ocorrer, 
ainda, comouso de BZDs. 
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► Caso tenha sido confirmado que a artralgia e consequencia do uso de determinado 
medicamento, causa grande desconforto ao paciente e nao desaparece depois de 
algum tempo de uso, optar por psicofarmaco de outra classe. 

► Usar analgesicos e anti-inflamatorios para alivio sintomatico. 

► Investigar outras etiologias. 



1 

ATAXIA 


Ataxia e a alteragao da marcha caracterizada por incoordenagao motora, tremores, 
podendo estar acompanhada, ainda, de nistagmo e fenomenos cerebelares. Em geral, e 
consequencia de alguma intoxicagao aguda (alcool, substancias de abuso, 
psicofarmacos com efeitos sedativos). Em pacientes que apresentam ataxia, deve-se 
investigar se o sintoma iniciou apos a introducao de determinado medicamento; nesse 
caso, em geral, esta associado a outros sintomas, como sonolencia, incoordenagao dos 
movimentos, etc. Investigar, ainda, se nao ocorreu superdosagem autoinduzida ou por 
iatrogenia. 

Entre os psicofarmacos, os que mais provocam ataxia sao os BZDs, os APs sedativos 
(clorpromazina, levomepromazina) e a carbamazepina. A intoxicacao por carbonato de 
litio causa grave ataxia, sendo necessario que se faga dosagem serica urgente, 
suspendendo-se o medicamento ate se obter o resultado do exame. 
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► Na ausencia de um medicamento suspeito, um screening urinario para substancias de 
abuso ou dosagem de alcool no ar expirado pode ser o passo inicial. 

► Uma avalia^ao neurologica e aconselhavel para que se possa fazer o diagnostico 
diferencial, pois alteracoes na motricidade podem ser uma manifestagao de muitas 
doengas neurologicas. 

► Identificar o farmaco que esta causando o quadro, se for o caso, e, dependendo da 
gravidade do sintoma, reduzi-lo ou suspende-lo. 

► Em caso de intoxicacao grave, ver o manejo de superdosagem do farmaco. 


k AUMENTO DA LIBIDO (DO DESEJO 
r OUINTERESSE SEXUAL) 


r 

L 


E o aumento do desejo ou interesse sexual e tem sido relatado como efeito colateral da 
trazodona e da bupropiona. Ha relatos de aumento da libido tambem com fluvoxamina e 
lamotrigina. 
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► Caso esse efeito traga algum prejuizo, como desconforto, falhas no autocontrole e 
comportamento inconveniente ou prejudicial ao paciente, a retirada da medica^ao 
pode ser necessaria. 




AUMENTO DO APET1TE 


Ver Ganho de Peso. 



AUMENTO DO VOLUME DOS 
SEIOS E GINECOMASTIA 


Ver tambem Ginecomastia e Hiperprolactinemia. 

Aumento do volume ou ingurgitamento dos seios, acompanhados ou nao de aumento na 
sensibilidade dolorosa ou mesmo dor de intensidade variavel e galactorreia, e um 
sintoma comum associado ao uso de APs e, mais raramente, ao uso de ADTs e ISRSs. 
Ginecomastia e o aumento do tecido mamario em homens. Tanto o aumento do volume 
dos seios em mulheres como a ginecomastia, secundarios ao uso de psicofarmacos, 
decorrem do aumento da prolactina induzido pelo bloqueio de receptores D 2 na via 
tuberoinfiindibular da hipofise. Essas reagoes adversas sao bastante comuns, 
especialmente com o uso de APTs (clorpromazina, levomepromazina, etc.) e mesmo 
durante o uso dos atipicos (amisulprida, risperidona, olanzapina, etc.). Esse efeito pode 
ser irreversivel farmacologicamente, mesmo como uso de agonistas dopaminergicos. 

Ha relato de caso de ginecomastia apos efeito sinergico entre duloxetina e sertralina 15 
e, outro, em adolescente, com o uso de risperidona e fluvoxamina, mesmo com doses 
normais de prolactina serica. Existem relatos de caso de aumento do volume dos seios 
com o uso de venlafaxina, fluoxetina e duloxetina. 

Ver manejo em Hiperprolactinemia. 
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■ BLOQUEIO DA OVULACAO 






Ver Hiperprolactinemia e Irregularidades Menstruais. 

Os APs podem, em fun^ao do aumento da prolactina, determinar amenorreia e, 
consequentemente, bloqueio da ovulacao, levando a quadro anovulatorio e infertilidade 
transitoria. Pode ser umefeito colateral, embora muito raro, dos BZDs. 

Ver manejo em Hiperprolactinemia. 
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BOCA SECA (XEROSTOMIA) 


y 


E um dos efeitos colaterais mais comuns de um bom numero de psicofarmacos e nao e, 
necessariamente, dose-dependente. E um efeito benigno, embora incomodo, sobretudo 
quando a pessoa necessita falar por periodos prolongados. Contudo, cronicamente, 
pode levar a complicates dentarias. Os ADTs sao as substancias que mais causam 
essa rea^ao adversa, sendo a amitriptilina, a imipramina e a clomipramina as que 
produzem efeitos mais intensos. 

Eventualmente, tambem produzem boca seca os APs de baixa potencia (p. ex., 
clorpromazina, tioridazina), os BZDs, a buspirona, o litio, a pimozida, os ISRSs 
(paroxetina, fluvoxamina), os IMAOs e a sibutramina, assim como outros 
antidepressivos, como a venlafaxina, a reboxetina, o milnaciprano, entre outros. Entre 
os APAs, a clozapina tern efeitos anticolinergicos intensos, produzindo esse efeito com 
frequencia, e, mais raramente, a risperidona, a quetiapina e a ziprasidona. 


© MANEJO 

Sugerir ao paciente uma oumais das seguintes medidas: 

► molhar a boca com frequencia, compequenos goles de agua. 

► mascar chicletes ouchupar balas dieteticas (aspartame, manitol, xilitol e sorbitol). 

► fazer uso de uma solugao com 1% de pilocarpina (mistura-se a solugao de 4% 
disponivel como colirio com outras 3 partes de agua) dividida em 2 ou 3 vezes ao 
dia. Pode-se fazer bochechos por alguns minutos, podendo demorar ate 1 hora para 
que o efeito na saliva ocorra; essa estrategia e recomendada principalmente para 
antes de uma situagao de maior uso da fala, como antes de proferir uma palestra ou 
aula. 

► betanecol, em tabletes de 5 ou 10 mg, sublingual, ou em capsulas de 10 a 30 mg, 3 
vezes ao dia. 

► escovar os dentes com frequencia, para evitar caries. 

► usar gel ou spray de saliva artificial para alivio sintomatico. Spray de saliva 
artificial com 1% de acido malico pode auxiliar no alivio do sintoma. 


Obs.: a pilocarpina e o betanecol podem ser preparados em farmacia de manipulagao. 
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BOCEJO 

J 


Apesar de incomum, bocejos excessivos durante o dia tern sido descritos como um 
efeito colateral dos ISRSs e ADTs, havendo relatos de caso com o uso de citalopram, 
escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina, desipramina, clomipramina e 
imipramina. Esse efeito pode ocorrer tambem com o uso de duloxetina e venlafaxina. A 
alteragao da termorregulagao parece ser uma hipotese para esse fenomeno. Parece ser 
independente de seda^ao, e acredita-se que possa estar associado ao aumento do 
estimulo dos receptores 5-HT 2C nas areas cerebrais que modulam o bocejo, isto e, 
nucleo paraventricular, hipocampo, ponte e medula. 


O MANEJO 

► Esse efeito parece ser dose-dependente e melhora com o tempo. Dessa forma, a 
redugao da dose pode resolver o problema, ou, se for toleravel, deve-se aguardar, 
orientando ao paciente que esse efeito tende a melhorar com o tempo. Ha relatos de 
caso em que foi necessaria a troca do medicamento, devido a intensidade e a 
frequencia dos bocejos. 

► Associagao com ciproeptadina pode diminuir os bocejos induzidos por farmacos. 



Ver tambem Hipotireoidismo e Hipertireoidismo. 

Ocorre em 5% dos pacientes que utilizam litio, podendo tambem ocorrer 
hipotireoidismo, que costuma ser subclinico. E mais frequente em mulheres. No 
decorrer do tratamento com litio, o TSH pode, ainda, elevar-se temporariamente, sem 
necessidade de intervengao. 


o MANEJO 

► A fungao da tireoide deve ser avaliada a cada 6 a 12 meses durante o uso de litio, 
com dosagens de TSH e, se for o caso, T 4 livre. 

► Quando ha aumento importante do TSH associado a sintomas de hipotireoidismo, 
como ganho de peso, queda de cabelo, depressao e deficits cognitivos, ha 
necessidade de reposigao hormonal com T 4 (50 a 200 pg/dia). Recomenda-se, nesse 
caso, solicitar o auxilio de um endocrinologista. 



Ver Arritmia e Alteragao na Condugao Cardiaca. 
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’ BRONCOESPASMO 
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E o estreitamento da luz bronqueal que ocorre como consequencia a uma contragao da 
musculatura dos bronquios, causando dificuldade respiratoria. Pode ocorrer com o uso 
de [3-bloqueadores e muito raramente com o uso de APs. Ha relato de caso de 
brocoespasmo como uso de haloperidol. 


O MANEJO 

► Dependendo da gravidade do quadro, suspender o medicamento e solicitar avaliacao 
pneumologica. 

► O brometo de ipratropio e o tratamento de escolha para broncoespasmo induzido por 
(3-bloqueadores. 
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8RUXISM0 
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E um disturbio no qual o individuo range ou cerra os dentes durante o sono. Pode 
provocar desgaste prematuro e comprometimento da articulacao temporomandibular. 
Em geral, e uma consequencia da contratura dos musculos envolvidos na mastiga^ao. 
Parece ser mais comum empessoas com sintomas de ansiedade associados. 

Tern sido descritos casos de bruxismo com o uso de ISRSs, assim como de venlafaxina, 
anfetaminas e APs. No caso de bruxismo preexistente, este pode ser exacerbado pelos 
ISRSs. O quadro pode se manifestar por cefaleia, dor nos dentes, dor ou tensao nos 
musculos mastigatorios e na articulacao temporomandibular e desgaste dos dentes. 
Acredita-se que o fenomeno ocorra em virtude de um deficit dopaminergico causado 
por uma agao serotonergica excessiva - mecanismo que produz tambem ECEs, como 
discinesia e acatisia. 


O MANEJO 

► Associar ao ISRS um BZD (clonazepam 1 mg a noite) ou buspirona, especialmente 
nas primeiras semanas, em que ha aumento de ansiedade em alguns pacientes. 

► Deve-se ficar atento a essa possivel exacerbacao dos sintomas ao se prescrever um 
ISRS a pacientes que ja apresentam bruxismo. 

► Redugao da dose diaria dos ISRSs pode atenuar o problema. Outra opgao e a troca 
por medicamento de perfil farmacologico distinto. 

► Solicitar ajuda de um dentista quando o bruxismo e anterior ao uso dos 
psicofarmacos. A utilizacao de placas dentarias rigidas de acrilico ou flexiveis de 
silicone prescritas por esses profissionais e confeccionadas de acordo com a arcada 
dentaria do paciente para uso durante o sono pode prevenir o desgaste dos dentes. 

► Relatos de caso tern sugerido o uso de buspirona (5-30 mg/dia) para o tratamento do 
bruxismo induzido por sertralina ou venlafaxina. 16 Esta descrito, no entanto, quadro de 
bruxismo induzido por buspirona. 

► Gabapentina 300 mg/dia pode melhorar os sintomas induzidos por venlafaxina. 

► Ciclobenzaprina (2,5-10 mg) ao deitar pode auxiliar a diminuir o bruxismo. 

► Injecoes de toxina botulinica no musculo masseter podem aliviar os sintomas em 


casos graves. 

► Se o sintoma for incomodo e nao ceder com as medidas recomendadas, e se houver 
consequencias sobre a articulagao temporomandibular (dor, mastigagao dificil ou 
diminuigao da abertura oral), um especialista deve ser consultado. 
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CAIBRAS 


r 


Sao contragoes involuntarias e geralmente dolorosas que ocorrem em um musculo 
esqueletico. Dores musculares sob a forma de caibras associadas a parestesias podem 
ocorrer por inumeras causas e, raramente, estao associadas ao uso de psicofarmacos. 
Resultam com mais ffequencia de alteragoes endocrinas, eletroliticas (hiponatremia, 
hipocalcemia, hipopotassemia, desidratagao) ou de deficiencia nutricional e mineral. 
Podem aparecer com o uso de IMAOs. Tambem podem se desenvolver em casos de 
distomas, em quadros de ECEs por APs, na retirada de BZDs ou como sintoma de 
abstinencia do alcool. Medicamentos que causam alteragoes eletroliticas como a 
hiponatremia tambem podem causar caibras. 


O MANEJO 

► Massagear a area e fazer alongamentos. 

► Identificar (e corrigir) as possiveis etiologias (p. ex., perda de liquidos ou 
hiponatremia ou hipopotassemia decorrentes do uso de determinado farmaco) para o 
quadro e corrigir tais desequilibrios. Caso o sintoma nao melhore e seja incomodo, 
pode-se pensar na troca de medicamento. 

► Quando faz parte de um quadro de ECEs, fazer o manejo recomendado para esse tipo 
de sintoma. 

► Nos casos mais graves, durante o uso de um IMAO, por exemplo, pode-se optar por 
suplementagao com piridoxina (vitamina B 6 , 50-150 mg/dia). 

► No caso de desintoxicagao alcoolica oupor BZD, optar por uso de vitamina injetavel 
e, subsequentemente, por VO nos 3 primeiros dias da retirada. 
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CALCULOS RENAIS 
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Cerca de 1% dos individuos em uso de topiramato desenvolvem calculos renais de 
fosfato de calcio, os quais se devem a inibigao da anidrase carbonica nos rins, que, por 
sua vez, pode causar hipercalciuria, hipocitraturia e urina acidificada. Dieta cetogenica 
(alto consumo de protelnas e baixo consumo de carboidratos) pode elevar ainda mais o 
risco. 

© MANEJO 

► O aparecimento de calculos renais deve fazer o paciente ser encaminhado ao 
especialista. 

► Como prevengao, e possivel orientar maior consumo de agua (6-8 copos ao dia), 
embora nao se saiba a eficacia de tal medida. 



Ver Desregulagao da Temperatura e Sudorese. 
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> CARIES DENTARIAS 
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Ver tambem Boca Seca (Xerostomia). 

A formagao de caries e consequencia da destruigao progressiva dos dentes por agao de 
bacterias e pode ser secundaria a presenga de boca seca, devido a redugao da produ^ao 
de saliva, que tern fun^ao protetora. Assim, todos os farmacos que provocam algum 
bloqueio colinergico podem ocasionar esse efeito colateral e, como consequencia, 
favorecer a forma^ao de caries. No caso do litio, o aumento das caries provavelmente 
resulta de sua presenga na saliva, que provoca uma altera^ao quimica dessa secre^ao e 
predispoe tal aparecimento, por ummecanismo ainda nao bemesclarecido. 

Idade avancada, uso de tabaco, tremor de extremidades e menor frequencia de 
escova^ao foram associados a pior condi^ao dentaria empacientes com esquizofrenia. 


O MANEJO 

► Instruir os pacientes em uso de ADTs ou litio a fazer higiene bucal com maior 
frequencia e de forma mais cuidadosa, assim como a realizar acompanhamento 
dentario comrevisoes odontologicas mais frequentes do que a populagao emgeral. 

► Usar goma de mascar dietetica para estimular a salivagao. 

► Em casos mais graves, fazer bochechos com solugao de pilocarpina a 1% ou usar 
betanecol sublingual (5-10 mg), ou emcapsulas de 20 a 30 mg, 3 vezes ao dia. 

► Pode-se tambem trocar a substancia por outra classe de farmacos. 




Ver tambcm Alteragoes Oculares. 

E a opacificagao total ou parcial do cristalino ou de sua capsula que prejudica o 
desempenho visual. Ha indicios de que a catarata possa ocorrer em decorrencia do uso 
de psicofarmacos, fato que nao foi devidamente comprovado ate o momento. Foi 
observada em um estudo com caes que fizeram uso de quetiapina com dose superior a 
100 mg/kg/dia, devido a inibigao da biossintese de colesterol no cristalino. Entretanto, 
nao foi comprovada a ocorrencia de catarata secundaria a quetiapina em humanos, 
havendo inclusive estudos que demonstram incidencia mais baixa que na populagao em 
geral. 2 

Clorpromazina e tioridazina podem estar associadas a catarata, entretanto, ainda ha 
controversia a respeito dessa associagao. Alem disso, existem evidencias preliminares 
de associagao de catarata com venlafaxina e fluvoxamina, porem ainda se faz 
necessaria uma investigagao mais aprofiindada. 



E uma queixa frequente, nao especifica e geralmente transitoria de pacientes que 
utilizam psicofarmacos, sobretudo antidepressivos ISRSs. Pode estar associada ao 
mecanismo de hiperativagao do sistema autonomico e a ansiedade, por aumento das 
concentrates de serotonina e noradrenalina, mais comum no periodo inicial de uso 
dessas substancias. E especialmente comum com o uso dos ISRSs (escitalopram, 24%; 
fluoxetina, 20%; fluvoxamina, 22%; paroxetina, 18%; sertralina, 25%; e citalopram, 
2%) e IRSNs (venlafaxina, 38%; duloxetina, 14%; e desvenlafaxina, 20%) e, ainda, 
com bupropiona (25-34%) e moclobemida. Pode ocorrer tambem com o uso de APAs, 
como clozapina e risperidona, assimcomo comalguns ADTs, metilfenidato, T 3 e BZDs. 
A lamotrigina pode causar cefaleia em 30% dos pacientes, mas parece ser eficaz em 
prevenir enxaqueca com aura. Cerca de 20% dos pacientes que utilizam oxcarbazepina 
e carbamazepina tambem relataram o sintoma. 

A hipotese de crise hipertensiva tambem deve ser considerada quando ha uso de 
antidepressivos associado a elevates da PA, como e o caso dos IMAOs tradicionais, 
em razao da ingestao de alimento contendo tiramina (especialmente queijos). Em 
pacientes que utilizam litio, cefaleia cronica pode estar associada, raramente, com 
pseudotumor cerebral, sindrome que envolve papiledema bilateral e aumento da 
pressao intracraniana. 


O MANEJO 

► Primeiramente, avaliar a intensidade, a ffequencia e o grau de comprometimento na 
vida do paciente. 

► Deve-se afastar outras causas, como enxaqueca, crise hipertensiva, problemas 
neurologicos, oftalmologicos ou outros. 

► Se a causa for realmente o uso de psicofarmacos (ISRSs, p. ex.), lembrar o paciente 
de que esse sintoma costuma melhorar com o tempo de uso, ou entao optar pela troca 
do medicamento, caso o sintoma seja muito intenso. 

► Pode-se usar analgesicos para alivio do sintoma. 

► Cefaleia durante o uso de IMAOs deve sempre ser considerada uma situagao 


potencialmente grave. Nesse caso, deve-se monitorar de modo cuidadoso a PA e estar 
atento a uma possivel crise hipertensiva. 
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CJCLAGEM RAPIDA 
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Ver tambem Virada Maniaca. 

Sao ditos cicladores rapidos os pacientes com TB com mais de 4 episodios 
depressivos, hipomaniacos e/ou mamacos por ano. Acredita-se que o uso de ADTs, 
ISRSs e ISRSNs possa induzir esses quadros. Estudos mostramtaxas de 10 a 15% de 
mania e hipomania induzidas por antidepressivos, e os agentes antimaniacos associados 
parecem nao aliviar ou prevenir esse efeito. TB (episodio maniaco) induzido por 
estimulantes permanece como uma possibilidade teorica ainda nao confirmada na 
pratica, pois as pesquisas realizadas sao com amostras pequenas. Estudos abertos e 
relatos de caso reportam indugao de mania com o uso de risperidona e ziprasidona. De 
acordo com o DSM-5, o surgimento de mania ou hipomania que ocorrer apos o uso de 
antidepressivos e que persistir alem dos efeitos fisiologicos do antidepressivo e 
indicativo de umtranstorno bipolar real. E importante, ainda, salientar que nervosismo, 
irritabilidade ou agita^ao sao efeitos comuns de psicofarmacos, mas insuficientes para 
o diagnostico desse transtorno. 

Com o prolongamento do tempo de uso de litio, e comum que os pacientes passem a ter 
episodios mamacos mais ffequentes. Sao fatores de risco para quadro maniaco e 
hipomaniaco induzidos por antidepressivos: historia previa de mania ou hipomania 
induzida por antidepressivos, episodio depressivo atual precedido por mania, uso de 
alcool e drogas, temperamento hipertimico, historia familiar de TB, quadro depressivo 
com sintomas de mania ou hipomania, uso de antidepressivos noradrenegicos. 


O MANEJO 

► Em pacientes bipolares, o uso de um antidepressivo em monoterapia esta 
contraindicado e predispoe a indugao de quadros mamacos, ciclagens rapidas e 
episodios com caracteristicas mistas de humor. 19 

► Ficar atento, em todo paciente que estiver utilizando antidepressivos, a sinais como 
insonia, hiperatividade, irritabilidade excessiva, loquacidade e euforia. Se tais sinais 
estiverempresentes, deve-se suspeitar de TB. 



► No tratamento da depressao bipolar, optar pela otimizagao dos estabilizadores ou o 
uso de quetiapina, que se mostrou eficaz para tratamento agudo de sintomas 
depressivos e ansiosos no TB. A lamotrigina tambem tem efeito antidepressivo e nao 
esta associada a ciclagem rapida; no entanto, tem inicio de agao mais demorado, 
dificultando o uso emepisodios graves. 19 

► Em pacientes bipolares, em um episodio depressivo refratario as estrategias 
anteriores, usar o antidepressivo pelo menor tempo e na menor dose eficaz. 

► Entre os antidepressivos, aparentemente a bupropiona e os IMAOs sao os que menos 
provocam viradas maniacas, e, entre os ISRSs, a paroxetina. 

► Associar sempre, desde o inicio, um estabilizador do humor. 19 Ha indicios de melhor 
resultado no controle de sintomas de pacientes cicladores rapidos com o uso do AVP. 
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COLICA ABDOMINAL 
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Colica abdominal pode fazer parte da sindrome de retirada dos ADTs, principalmente 
apos tratamento prolongado com interrupcao abrupta do farmaco. Em geral, ocorre nas 
primeiras 48 horas apos a suspensao do medicamento, podendo estar relacionada com 
um efeito rebote de hiperatividade colinergica. Raramente, pode ocorrer como efeito 
colateral dos ISRSs. E mais comum que ocorra com o uso de sertralina. Tambem e um 
efeito adverso raro do AVP. (Ver Diarreia.) 


O MANEJO 

► O manejo e basicamente preventivo: recomenda-se a diminuigao gradativa do 
medicamento ao longo de algumas semanas, caso tenha sido tomada a decisao de 
interromper seuuso. 

► Uma vez instalado o quadro, para esse efeito em particular, pode-se utilizar 
antiespasmodicos, como hioscina. 



E caracterizada por uma aguda e difusa ulceragao e necrose intestinal de cunho 
inflamatorio e isquemico, que raramente pode ser causada por APs, com cerca de 20 
casos relatados na literatura. Tem sido implicada de modo particular com as 
fenotiazinas, sobretudo quando usadas em conjunto com ADTs e anticolinergicos, 
sugerindo que o risco esta relacionado com a atividade anticolinergica. 


r k CONOUCAO CARDIACA E NO 1 
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Ver Arritmia e Alteragao na Condugao Cardiaca. 
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CONFUSAO MENTAL 
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Estados confusionais agudos e delirium sao potenciais efeitos adversos de diversos 
farmacos, em especial os corticoides e aqueles com propriedades anticolinergicas e 
dopaminergic as. Entre os psicofarmacos, aqueles com propriedades sedativas ou 
anticolinergicas intensas costumam estar associados a tais intercorrencias, em especial 
BZDs, ADTs e APs sedativos. A associado de farmacos com tais propriedades (como 
ADTs e APs de baixa potencia ou APs de alta potencia e anticolinergicos) aumenta o 
risco, principalmente em idosos. Agonistas dopaminergicos tambem podem levar a 
confusao mental. 

Outros psicofarmacos ja relatados como causadores de estados confusionais agudos, 
alem dos ja citados, sao buspirona, bupropiona, pimozida, litio (sobretudo na 
intoxicagao), AVP, topiramato, zolpidem, risperidona, clozapina e, muito raramente, 
paroxetina e sertralina. 

Ha relatos de indugao de psicose com metilfenidato em doses mais altas e em pacientes 
adultos com uso continuado, sugerindo a importancia da investigate de fatores de 
risco para esquizofrenia e para dependencia de substancias nesses individuos. 20 


O MANEJO 

► Reduzir a dose ou suspender o psicofarmaco, dependendo da intensidade do sintoma. 

► Vigiar para risco de queda, se for o caso. 

► Evitar, especialmente em idosos, o uso isolado e, particularmente, o uso associado 
de substancias com efeitos anticolinergicos intensos; lembrar tambem que farmacos 
nao psicotropicos podem causar quadros confusionais, como corticoides, diureticos, 
digitalicos, antidiabeticos e opioides. 

► Evitar o uso associado de outros depressores do SNC (alcool, BZDs). 

► Investigar e, se necessario, tratar complicates metabolicas associadas a tais 
quadros, como dcsidratagao e altera^oes eletroliticas. 

► Considerar investigagao de foco infeccioso, em especial em idosos, que nem sempre 
apresentam febre e sao mais suscetiveis a retengao urinaria secundaria ao uso de 


psicofarmacos (ver Retengao Urinaria) e consequente infecgao urinaria. 

Ver tambem Delirium, Sindrome Serotonergica e Sindrome Neuroleptica Maligna. 
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■ CONGESTAO NASAL 
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Produtos com propriedades atropinicas, como os ADTs, as fenotiazinas e os anti- 
histarmnicos, podemcausar congestao nasal (efeito anticolinergico). Esta tambempode 
ser encontrada em quadros de rinite induzida por farmacos. Nesse caso, estao 
associados vasodilatadores usados contra impotencia (como sildenafila, tadalafila e 
vardenafila) e outros psicofarmacos, como clorpromazina, risperidona, tioridazina e 
gabapentina. O mecanismo pelo qual estes ultimos provocam sintomas de rinite e 
desconhecido. 

© MANEJO 

► Utilizar substancias que produzam menos efeitos anticolinergicos, como os APs de 
alta potencia, (p. ex., haloperidol), APAs (p. ex., risperidona) e antidepressivos 
ISRSs. 

► Evitar a associagao de 2 substancias com propriedades atropinicas (p. ex., 
tioridazina com biperideno ou triexifenidil). 

► A descontinuagao da medica^ao em geral resolve o sintoma. Em caso de necessidade 
de tratamento sintomatico, pode ser usado corticoide intranasal (manter o uso em dose 
efetiva ate 7 dias apos a remissao dos sintomas e, entao, reduzir gradualmente). 





CONSTIPAQAO INTESTINAL 




Costumam causar constipagao os ADTs com agao anticolinergica. Entre eles, a 
amitriptilina produz esse efeito em maior intensidade, e, em menor grau, a nortriptilina. 

Eventualmente, tambem produzem constipagao intestinal os APs, sobretudo os tipicos 
de baixa potencia (p. ex., clorpromazina, tioridazina), a clozapina, a buspirona, a 
pimozida, os ISRSs (mais raro; ocorre mais com a paroxetina) e outros antidepressivos 
como venlafaxina, duloxetina, mirtazapina e bupropiona. A vareniclina, em uso 
continuo prolongado, tambem pode causar constipagao. 


O MANEJO 

► Dieta rica em fibras e maior ingestao de liquidos. 

► Uso de laxativos (metamucil, 1-2 envelopes/dia). 

► Fibras vegetais, 2 a 4 colheres de sopa ao dia. 

Caso o paciente fique varios dias sem evacuar, recomenda-se o uso de laxativos de 

contato, como: 

► Picossulfato de sodio (7,5 mg/mL), 8 a 15 gotas/dia. 

► Sementes de Plantago ovata, 2 colheres de cha, ou 1 envelope com 5 g, ate 2 vezes ao 
dia; 

► Oleo mineral, 1 colher de sopa 2 a 3 vezes ao dia. 

► Tambem pode-se usar betanecol, 10 a 30 mg, VO, 3 vezes ao dia (preparado em 
farmacia de manipulagao). 

► Em casos mais graves, e principalmente em idosos, pode-se optar por uma conduta 
mais agressiva; na emergencia, fazer lavagem intestinal ou enema, caso outras opgoes 
nao tenham dado resultados positivos. 

Obs.: A constipa^ao e particularmente perigosa em idosos, pois pode causar obstrugao 

intestinal e lleo paralitico. Nesses pacientes, e recomendavel usar um antidepressivo 

que nao costume produzir esse efeito (p. ex., ISRSs). 
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CONVULSAO 
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Alguns psicofarmacos podem desencadear convulsoes, pois diminuem o limiar 
convulsivo. Em uma analise de ensaios clinicos realizada pela FDA, a incidencia de 
convulsoes em pacientes em uso de antidepressivo foi menor do que em pacientes em 
uso de placebo, comprovando a ausencia de associagao dos antidepressivos em geral 
com crises convulsivas. Entretanto, uma analise individualizada dos farmacos mostra 
incidencia mais significativa com o uso de bupropiona, maprotilina e clomipramina, 
mas ainda abaixo de 1% dos casos. Em casos de overdose , todos os antidepressivos 
tern potencial para causar convulsoes. Registros mais frequentes estao associados ao 
uso de doses acima do recomendado de ADTs, venlafaxina e bupropiona. 

O uso de doses inapropriadas de flumazenil para reversao de intoxicagao por BZDs 
pode causar convulsao, assimcomo no uso em intoxicagao mista (junto com ADT). 

Tambem ha risco aumentado de convulsoes durante o uso de outros psicofarmacos. A 
clozapina apresenta o maior risco, proporcional a dose utilizada (mais de 4% em doses 
acima de 600 m^dia). A olanzapina e a quetiapina tern incidencia ao redor de 1%, 
enquanto os demais APAs apresentam risco mais baixo. Os APTs de baixa potencia, 
principalmente os fenotiazinicos, como a clorpromazina, tambem reduzem o limiar 
convulsivo. 

Outras situates nas quais podem ocorrer convulsoes sao a intoxicagao por litio ou 
carbamazepina e na SAA ou na retirada de BZDs e anticonvulsivantes. Muito 
raramente, podem ocorrer durante o uso de IMAOs e ISRSs. Relatos de caso apontam 
risco com uso de vareniclina. 

O uso de metilfenidato pode baixar o limiar convulsivo. Algumas evidencias mostram 
que altas doses desse medicamento podem aumentar o risco de convulsao. Porem, 
estudos recentes tern mostrado que o uso de doses baixas (< 1 mg/kg/di a) parece nao 
aumentar o risco convulsivo, mesmo emcriangas com epilepsia de dificil controle. 20 
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► Alguns fatores de risco devem ser observados antes de se prescrever um 
psicofarmaco que altere o limiar convulsive), como, por exemplo, convulsao febril, 
historia familiar de epilepsia, existencia de lesao cerebral, abstinencia de BZD e/ou 
alcool, interagao farmacologica de ADTs com antidepressivos, ISRSs e litio. 

► Evitar o uso da bupropiona e da maprotilina em pacientes com historia previa de 
convulsoes; manter atencao ao fato de que o risco aumenta proporcionalmente ao 
incremento da dose dos farmacos. 

► Se ocorrerem convulsoes, suspender os medicamentos e solicitar consultoria 
neurologica. Se necessario, usar diazepam IV. 

► A clozapina, com muita frequencia, produz convulsoes dose-dependentes. Em 
pacientes com epilepsia que necessitem usar esse medicamento, evitar associar com 
carbamazepina (risco aumentado para aplasia de medula devido a assoc ia^ao de 
ambos os farmacos). A fenitoina baixa os niveis da clozapina e tambem tern algum 
efeito depressor sobre a medula. Preferir, nesse caso, o AVP. 

► Usar os APAs com cuidado em pacientes com doen^a de Alzheimer, nos quais o 
limiar convulsivo esta diminuido. 

► Em caso de desintoxicagao de alcool ou BZD, usar preferencialmente um BZD de 
longa agao, com retirada gradual. Evitar o uso de substancias que diminuam o limiar 
convulsivo durante esse periodo, como APs de baixa potencia. Se houver historia de 
convulsoes na abstinencia, considerar iniciar o uso profilatico de anticonvulsivantes. 



Substancias com agao bloqueadora al-adrenergica, como os ADTs, em especial a 
amitriptilina e as fenotiazinas, podem causar congestao nasal e, consequentemente, 
coriza. Pode ocorrer, ainda, na interrupt abrupta de ISRSs e opioides (codeina e 
morfma). Para mais informagoes, ver Congestao Nasal. 
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■ CRISES OCULOGtRICAS 
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Sao contraturas espasmodicas da musculatura dos olhos que causam desvio do globo 
ocular com duragao de poucos minutos a varias horas. Sao muito comuns na primeira 
semana de tratamento em j ovens do sexo masculino que estejam usando APs de alta 
potencia (distonia aguda), mais do que com os de baixa potencia; nao costumam ocorrer 
durante o uso de clozapina. Podem ocorrer na retirada dos APs e tambem de forma 
tardia, apos uso prolongado desses farmacos, inclusive atipicos. Podem ocorrer, ainda, 
empacientes que usam carbamazepina e lamotrigina em doses elevadas e/ou quando o 
aumento da dosagem diaria foi muito rapido, bem como em casos de intoxicagao por 
esses farmacos. 
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No caso da carbamazepina, deve-se interromper o medicamento e reintroduzi-lo em 
doses bemmenores, que serao aumentadas lentamente ate que seja alcancada a dosagem 
necessaria. 

Nos casos decorrentes do uso de APs: 

► reduzir ou suspender temporariamente a substancia, dependendo da intensidade do 
quadro. 

► usar substancias antiparkinsonianas, como o biperideno ou o triexifenidil (VO ou 
IM); pode-se tambem usar prometazina VO como tratamento ou associada ao 
neuroleptico como forma de profilaxia a esse efeito (pela agao anticolinergica). 

► o uso de BZD de longa acao (clonazepam) tambem pode melhorar o sintoma. 

► fazer o diagnostico diferencial comtetano e meningite. 



O uso de substancias depressoras do SNC ou com efeito anticolinergico intenso pode 
provocar prejuizo na memoria e na atengao, redugao da coordenagao motora e 
diminuigao global das fungoes cognitivas, como e o caso principalmente dos BZDs, dos 
APTs de baixa potencia, de indutores do sono e de alguns ADTs. Esse efeito e 
particularmente marcante empessoas idosas. 

Ocorre raramente com o uso da carbamazepina e do AVP. O topiramato pode levar a 
formas mais intensas de altera^ao cognitiva (dificuldade de encontrar palavras, 
alteracao de memoria de trabalho, prejuizo na atengao e concentracao e decrescimo na 
fluencia verbal e nao verbal), por vezes exigindo a interrupgao do tratamento. O 
desenvolvimento desse efeito colateral depende da dosagem empregada, do uso 
concomitante de outros medicamentos que causam depressao do SNC ou alcool e da 
sensibilidade individual. Na verdade, esse efeito pode ocorrer com quase todos os 
psicofarmacos. 
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► Se a interference nas fun^oes cognitivas for excessiva e nao desaparecer depois de 
algumas semanas (tolerancia), pode-se optar por redugao da dose ou mudar para um 
farmaco de agao menos depressora sobre o SNC. 

► Quando a insonia constitui o sintoma-alvo e a seda^ao se faz necessaria, pode-se 
optar por um BZD de curta agao apenas a noite, para que o paciente mantenha-se 
alerta durante o dia (p. ex., midazolam, alprazolam, lorazepam). 

► Evitar, em pacientes idosos, o uso de medicamentos que tenham efeito 
anticolinergico marcante ou acao sedativa prolongada. 
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DEFICIT DA MEMQR1A 
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Pode ocorrer com os psicofarmacos depressores do SNC. E particularmente importante 
com o uso de BZDs e apos ECT (em especial a bilateral). Apos ECT, em geral ocorre 
uma forma de amnesia retrograda transitoria. A amnesia pode, tambem, fazer parte de 
umquadro de depressao. (Ver tambem Amnesia.) 
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► O paciente deve ser orientado quanto a possibilidade de esse efeito ocorrer e de que 
e reversivel na grande maioria dos casos. 
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DELIR10S PARANOIDES 
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Ver tambem Confusao Mental e Virada Manlaca. 

Ha relatos de indugao de psicose com metilfenidato em doses mais altas e em pacientes 
adultos com uso continuado, sugerindo a importancia da investiga^ao de fatores de 
risco para esquizofrenia e para dependencia de substancias nesses pacientes. 20 

Eventualmente, pode fazer parte de um quadro de intoxicagao atropinica causado por 
substancias com agao anticolinergica (ADTs, neurolepticos tipicos sedativos e 
antiparkinsonianos, sobretudo quando associados). Pode ser uma das manifesta^oes de 
delirium. 
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► Identificar o farmaco causador da intoxicagao, suspende-lo e adotar as demais 
medidas indicadas nessas situates. (Ver Intoxicagao e Delirium .) 
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DELIRIUM 
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Caracteriza-se por uma alteragao aguda do nivel de consciencia associada a alteragoes 
globais das fungoes cognitivas: atengao, memoria e orientagao. Sao frequentes, ainda, 
alteragoes da sensopercep^ao, delirios, inquietude, agita^ao, altera^oes do sono e do 
ciclo sono-vigilia, da afetividade (depressao, ansiedade ou medo, irritabilidade, apatia, 
perplexidade), em geral de causa metabolica, toxica, infecciosa ou secundaria a 
substancias. O inicio costuma ser rapido, com flutuagao diurna, durando, na maioria dos 
casos, menos de 6 meses (CID-10). 

Pode ser causado por quase todos psicofarmacos. E comum, entretanto, com o uso de 
psicofarmacos de agao anticolinergica (sindrome atropinica), como ADTs, anti- 
histaminicos, antiparkinsonianos e APTs de baixa potencia, e outras substancias com 
esse tipo de efeito (principalmente quando combinadas). Entre os ISRSs, a paroxetina 
tern maior tendencia a precipitar delirium , devido a maior afmidade com receptores 
muscarinicos. Pode ocorrer, ainda, com zolpidem, anticonvulsivantes e litio. Entre os 
APAs, a clozapina esta mais associada, em virtude de seus efeitos anticolinergicos 

r 

intensos, enquanto os demais acarretam menor risco. E mais comum em pacientes 
idosos ou naqueles com comprometimento cerebral previo. Pode ocorrer tambem no 
curso de um quadro demencial ou no pos-operatorio (em geral em idosos). 

Multiplos estudos mostram a associagao do uso de BZDs e delirium, principalmente em 
idosos e em pos-operatorio. Agentes de longa agao parecem estar mais relacionados 
que os de curta acao. 
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► Buscar incessantemente a provavel causa clinica do quadro e tentar remove-la ou 
corrigi-la. 

► Se for secundario ao uso de farmacos: 

- suspender imediatamente a substancia suspeita de causar o quadro; 

- manter o paciente emambiente bem iluminado, mas compoucos estimulos; 

- usar indicadores que facilitem a orientagao do individuo (p. ex., relogio, 


calendario) e prover orientagao adequada nos periodos de lucidez; 

- utilizar contencao mecanica, quando tal procedimento for necessario para garantir a 
seguranca do paciente. 

► Em caso de nao se controlar os sintomas por meio das medidas citadas, pode-se 
utilizar APs; o agente de escolha e o haloperidol (0,5-1 mg, VO, 2 vezes ao dia, com 
dosagem mais frequentes, a cada 4 horas, se necessario, ou 0,25-0,5 mg, IM, com 
dose adicional a cada 30 a 60 minutos, se necessario). Os APAs sao uma alternativa: 
risperidona 0,5 mg 2 vezes ao dia, olanzapina 2,5 a 5 mg 2 vezes ao dia ou quetiapina 
25 mg 2 vezes ao dia. 

► Os BZDs sao considerados de segunda linha. O uso de BZDs de curta a^ao 
(lorazepam) deve ser a escolha. Sugere-se reserva-los para casos de delirium por 
abstinencia de sedativos ou alcool, DP ou na SNM. 
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' DEPENDENCIA 
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Ver tambem Sindrome de Retirada ou de Descontinuagao. 

Ver tambem Transtornos por Uso de Substancias na segao “Diretrizes e algoritmos”. 

Esse termo nao e usado no DSM-5, porem preservamos aqui devido ao seu uso 
consagrado. 

Dependencia caracteriza-se: 

► pelo desejo intenso (fissura) e por uma necessidade compulsiva de utilizar 
determinada substancia; 

► pelo uso associado a obtengao de prazer ou alivio dos sintomas ocasionados pela 
falta da substancia, que podemtanto ser fisicos como psicologicos; 

► pela ocorrencia de uma sindrome de abstinencia caso o medicamento seja suspenso 
ou seus niveis no sangue tenham diminuido; 

► por dificuldades emcontrolar os padroes de uso, como inicio, termino, quantidades; 

► pela persistencia no uso da substancia, apesar de serem evidentes seus efeitos 
prejudiciais; 

► pelo desenvolvimento de tolerancia, ou seja, necessidade de uma dose cada vez 
maior para produzir o mesmo efeito; 

► pelo uso da substancia com a finalidade de evitar um estado disforico e/ou ansioso 
ou mal-estar fisico. Os sintomas de falta variam de acordo com cada substancia ou 
medicamento. 

Das substancias utilizadas na pratica psiquiatrica, as que mais costumam causar 
dependencia sao os BZDs e os barbituricos. Na clinica, tambem e muito comum que 
analgesicos opioides provoquem o quadro. 

A dependencia ocorre mais rapidamente com os BZDs de curta a^ao (alprazolam, 
lorazepam), mas tambem com os de longa agao (diazepam), se usados em doses 
elevadas e por longos periodos. Sua interrupt produz uma sindrome de abstinencia 
que e muito semelhante a um quadro de ansiedade e que se caracteriza por inquietude, 
ansiedade, taquicardia, insonia, agita^ao, ataque de panico, traqueza, cefaleia, fadiga, 
dores musculares, letargia, tremores, nauseas, vomitos, diarreia, caibras, hipotensao, 


palpitates, tonturas, hiper-reflexia, hipersensibilidade a estimulos, fotofobia, 
hiperacusia, alteragoes sensoriais, despersonalizagao, desrealizagao e disforia. Nos 
casos mais graves, podem ocorrer convulsoes, confusao, delirium e sintomas 
psicoticos. Adura^ao e variavel. Os sintomas fisicos raramente ultrapassam7 dias. Foi 
descrito, ainda, que a retirada abrupta do alprazolam pode provocar uma reagao do tipo 
maniaca. 

A dependencia ocorre apos a utiliza^ao do medicamento, mesmo em baixas doses, por 
tempo prolongado, oupelo uso de altas doses por periodos mais curtos. Os sintomas de 
abstinencia dos BZDs surgem entre 12 horas ou ate 1 ou 2 semanas (com os de meia- 
vida longa) apos a ultima dose. Os sintomas fisicos da abstinencia tendem a 
desaparecer em um periodo de 7 a 10 dias. Os demais sintomas da dependencia, 
entretanto, podem durar ate para sempre, como no caso da fissura, ou podem 
rapidamente se reinstalar apos a quebra da abstinencia, como a compulsao e a 
tolerancia. 
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► A substancia que provocou dependencia, se for um BZD de meia-vida curta (p. ex., 
lorazepam, alprazolam), deve ser substituida por outra de meia-vida mais longa 
(diazepam ou clonazepam), e a retirada deve ser feita de forma gradual. 

► O recrudescimento da ansiedade pela retirada da substancia pode ser confundido 
com a sindrome de abstinencia. 

► Nos estados ansiosos, particularmente nos de longa duragao (TAG), sempre que 
possivel, deve-se optar pelo uso de ISRSs que tambem tenham a<?ao ansiolitica, 
sempre lembrando que ha latencia de inicio de agao. 

► Na insonia, principalmente nas formas leves e moderadas, deve-se, sempre que 
possivel, evitar o uso de BZDs antes de uma avaliagao cuidadosa para esclarecimento 
da causa basica (p. ex., depressao, transtorno de ansiedade, transtorno de adapta^ao). 
Nao utiliza-los por mais de 2 semanas sem tentar retira-los. Pode-se tentar utilizar 
medicamentos indutores do sono nao BZDs, que apresentam menor risco de 
dependencia, como o zolpidem ou a zopiclona. 



E uma reagao adversa da clorpromazina e, provavelmente, dos demais fenotiazinicos. 
Caracteriza-se por depositos finos de coloragao marrom no endotelio da cornea. Em 
geral e dose-dependente e, mesmo apos a retirada da medica^ao, pode ser irreversivel. 
So e possivel visualiza-los em exame oftalmologico, e apresentam geralmente carater 
benigno, semriscos ou sintomas adicionais aos pacientes. 



DEPRESSAO (IRANSTORNO DEPRESSED ^ 
INDUZIDO POR S U B STAN CI A/ MEDIC A MENTO) 



Sintomas de depressao leves ou graves o suficiente para preencher os criterios para um 
TDM configuram o que o DSM-5 considera um transtorno depressivo induzido por 
substancia ou medicamento e estao associados ao uso de um grande numero de 
substancias: corticoides, antibioticos, agentes anticancerigenos (tamoxifeno), 
antiparkinsonianos (levodopa, carbidopa, amantadina), ACOs e hormonios 
(estrogenios, progesterona), anfetaminas, cocaina, PCP, anti-hipertensivos (reserpina, 
a-metildopa, guanetidina, propranolol, clonidina, etc.), agentes antivirais (efavirenz, 
interferon) e derivados do acido retinoico (isotretinoina). Os sintomas surgem logo 
apos ou ate 1 mes depois do inicio do uso da substancia ou medicamento ou logo em 
seguida a um quadro de intoxicacao. E importante tambem diferenciar de um transtorno 
depressivo primario, que pode se manifestar novamente durante o uso de algum 
medicamento. Uma evidencia nesse sentido e o paciente ter tido depressao antes do uso 
do medicamento emquestao. 

Entre os psicofarmacos, os BZDs, os ADTs, outros antidepressivos com efeito 
sedativo, os APs e os anticonvulsivantes produzem alguns efeitos colaterais 
semelhantes aos sintomas de depressao: anergia, fadiga, falta de atengao, sonolencia e 
retardo psicomotor. Tambem tern sido descritos quadros depressivos associados a 
vareniclina, um agente utilizado no tratamento do tabagismo. O uso cronico de BZDs, 
associado ou nao ao uso de alcool, pode levar ao aparecimento de um quadro de 
depressao em individuos predispostos. O uso de topiramato pode, igualmente, levar a 
sintomas depressivos. 
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Diante de sintomas depressivos, e fundamental que ainda na avaliagao do paciente o 
medico investigue se os sintomas referidos podem ser ou nao um efeito adverso de 
algum medicamento que esteja sendo utilizado (ou de alguma doenca medica). Reduzir 
a dose, suspender ou trocar de farmaco se for um quadro depressivo secundario a 
medicamento. Tratar a doenca flsica se for ela a causa. Cabe salientar que ha doencas 
nas quais, mesmo com tratamento adequado, a sindrome depressiva se mantem (p. ex., 


Parkinson, AVC). Nesses casos, esta indicado o uso de um antidepressivo. 
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OERMATITE ESFOLIATIVA 
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A dermatite esfoliativa, tambem chamada eritrodermia, e uma inflamacao da pele 
caracterizada por eritema e descamagao. Pode ser sintoma de doenga dermatologica, 
neoplasia ou, ainda, secundaria ao uso de farmacos. Entre os psicofarmacos, tern sido 
implicados: carbamazepina, fenotiazinas (como a clorpromazina), fenobarbital, 
fenitoina, opioides, lamotrigina, AVP e litio. Pode evoluir para uma forma grave: a 
sindrome de Stevens-Johnson. 
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► Interromper o uso do medicamento, pois se trata de um quadro grave ou que pode 
evoluir para uma forma grave, e solicitar avaliagao dermatologica. 

► Optar por outra classe de medicamentos. 

► Nesses casos, o farmaco que produziu o quadro clinico nao deve ser usado 
novamente. 

Para mais informacocs, ver Sindrome de Stevens-Johnson. 






DESCOLORAQAO OA PELE 




E um efeito adverso que pode ocorrer, embora em casos raros, com o uso da 
clorpromazina e, provavelmente, dos demais fenotiazinicos. A descoloragao se 
restringe as areas expostas, coma pele atingindo tons de cinza. 
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DESINtBIQAO COMPORTAMENTAL 
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Episodios de reagao paradoxal de desinibigao comportamental tern sido relatados com 
o uso de BZDs e, mais raramente, anfetaminas e metilfenidato. Caracterizam-se por 
aumento da ansiedade, hiperatividade, desinibigao sexual, hostilidade e euforia. Como 
fatores de risco, identificam-se genetica (familiares que tenham tido reagoes 
paradoxais), doenga neurologica, os extremos de idade (crian^as e idosos) e, 
sobretudo, a personalidade do paciente: indivlduos agressivos e com controle 
deficiente de impulsos estao mais propensos a desenvolver rea^oes paradoxais. 

Relatos de desinibigao foram descritos em criangas com o uso de ISRSs, sendo mais 
recentemente atribuidos a fluvoxamina.21 
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► Suspender o BZD e/ou o medicamento suspeito de induzir o quadro. 

► Considerar indugao de psicose (p. ex. intoxicagao atropinica) ou episodio maniaco 
quando emuso de antidepressivos, anfetaminas ou metilfenidato. 

► Em episodios graves de descontrole, a administra^ao de 5 mg IM de haloperidol 
frequentemente e efetiva em provocar sedagao. Os APAs sao uma alternativa: 
risperidona 0,5 mg 2 vezes ao dia, olanzapina 2,5 a 5 mg 2 vezes ao dia ou quetiapina 
25 mg 2 vezes ao dia. 
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■ DESREALIZA?AO 
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Experiencia subjetiva na qual o ambiente e percebido como estranho e irreal. Pode 
ocorrer com o uso dos ADTs. Tem sido descrita tambem com o uso de paroxetina, em 
especial nas semanas iniciais do tratamento. 
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Quando o sintoma for grave, pode-se optar por outra classe de antidepressivos, como 
outros ISRSs, excetuando-se paroxetina (p. ex., fluoxetina, sertralina, citalopram, 
escitalopram, fluvoxamina), ou bupropiona, venlafaxina, reboxetina, amineptina, 
dependendo do diagnostico que o paciente apresenta. 



DESREGULAQAO DA TEMPERATURA 


1 


J 


E um efeito bastante comum com o uso de ADTs (p. ex., caloroes) e fenotiazinas, sem 
consequencias clinicas adicionais. Ondas de calor podem ocorrer, ainda, com o uso de 
T 3 . Esse efeito normalmente nao apresenta relevancia clinica e costuma ceder com o 
passar do tempo. Tambem pode ocorrer como sintoma na SNM e na sindrome 
serotonergica (hipertermia). Os APs podem causar hipotermia, sendo que os que tern 
maior antagonismo a receptores 5-HT 2 parecemter associagao maior com esse efeito. 
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► Esclarecimento ao paciente sobre a benignidade e a autolimitagao desse efeito 
colateral, no caso dos ADTs. 

► Nos casos de hipotermia induzida por APs, a troca da medicagao deve ser cogitada, 
devido a possivel gravidade do quadro. 


Ver Sindrome Neuroleptica Maligna e Sindrome Serotonergica. 
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■ DIABETES INSfPIDO 
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A eliminagao excessiva de urina e comum entre pacientes em litioterapia. Em geral, e 
acompanhada de polidipsia e nicturia. Quando o volume urinario excede 3 L de 
urina/dia (em 24 horas), caracteriza-se um quadro de DI nefrogenico. A urina torna-se 
diluida, combaixos niveis urinarios de eletrolitos e baixa osmolaridade (dificuldade de 
concentrar a urina). Esse fenomeno deve-se ao antagonismo que o litio exerce sobre o 
ADH em nivel renal. Ate 20 a 40% dos pacientes em uso prolongado de litio podem 
apresentar essa complicagao. 

O litio parece interferir na resposta das celulas tubulares distais ao ADH, ja que seus 
niveis se encontram normais durante a litioterapia ou mesmo elevados. O litio 
diminuiria a atividade da adenilciclase, do AMP-c e, consequentemente, a propria 
atividade de reabsorgao da agua dessas celulas. Esse farmaco suprime, ainda, a 
reabsorgao da agua no tubulo proximal, na alga de Henle e no ducto coletor, 
provocando poliuria. 
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► Em geral, a poliuria induzida pelo litio desaparece prontamente com a interrupgao do 
uso, embora em alguns casos leve de meses a anos para o reestabelecimento da 
capacidade renal de concentrar urina. 

► Muitas vezes, o efeito nao e tao intenso, e o litio pode ser mantido. 

► Caso a manutengao do litio seja muito importante, pode-se tentar diminuir a dose, se 
for clinicamente possivel. Caso contrario, optar por outro estabilizador do humor e 
por tomada unica ao dia. 

► Usar um diuretico. A substancia de escolha e a amilorida, um diuretico poupador de 
potassio, na dose de 10 a 20 mg/dia. (Sua apresentagao comercial e, em geral, em 
combinagao com hidroclorotiazida.) Pode-se tambem usar a hidroclorotiazida, 50 
mg/dia. O aumento da excregao do sodio produzido pelo tiazidico acarreta 
diminuigao do volume extracelular, que acaba reduzindo o fluxo sanguineo renal e a 
taxa de filtragao glomerular, provocando aumento da reabsorgao de sodio e agua. 
Quando este ultimo diuretico for usado, deve-se diminuir a dose de litio pela metade 



e realizar nova dosagem serica (litemia). Tambem devem ser monitorados os niveis 
sericos de potassio, ja que pode ocorrer a deple^ao desse elemento. 

► Indometacina - um AINE - 50 mg VO 3 vezes/dia, quando e necessaria a eliminacao 
imediata do sintoma. Nao e utilizada para tratamento de manutencao. 

► Suplementacao de potassio por meio de medicamento ou dos alimentos (banana, 
laranja, cenoura) para manter seus niveis entre 10 e 20 mEq/L, quando for utilizado 
um diuretico poupador de potassio, como, por exemplo, espironolactona. 

► Fazer um controle mais frequente da funcao renal e dos niveis de eletrolitos 
(especialmente o potassio, se for utilizado um diuretico tiazidico). 




Com o uso do litio, pode ocorrer o amolecimento das fezes. Se houver diarreia grave, 
suspeitar de intoxicagao. Pode ocorrer, ainda que muito raramente, com os 
antidepressivos ISRSs (em especial com sertralina e escitalopram), com a clozapina, o 
AVP, a buspirona, os IMAOs e a carbamazepina, bem como na retirada de ADTs. A 
diarreia tambem esta associada ao uso do donepezil. 


O MANEJO 

► Se o sintoma for muito incomodo (mais de 2 evacuates por dia), inicialmente tentar 
reduzir a dose. 

► No caso de diarreia grave, suspender o medicamento em uso, substituindo-o por 
outro. 

► No caso do uso do litio, o aparecimento de diarreia seguida de vomitos deve ser 
acompanhado com monitoramento mais proximo, que pode supor um quadro de 
intoxicagao. 


^ DIMINUIQAO DA LIBIDO 


Ver tambem Anorgasmia e Hiperprolactinemia. 

Um grande numero de psicofarmacos, incluindo os ADTs, os ISRSs, os IRSNs, como a 
venlafaxina, os IMAOs, o alprazolam e os APs, pode levar a diminuigao do desejo 
sexual. O posslvel mecanismo seria o aumento da disponibilidade de serotonina, 
principalmente pelo agonismo em receptores 5-HT 2A pos-sinapticos e, em menor grau, 
5-HT 3 . Alem disso, o bloqueio a receptores colinergicos parece estar relacionado a 
disfun^ao sexual, o que justificaria uma maior redugao de libido com paroxetina em 
comparagao a outros ISRSs. Esse efeito pode ser causado tambem por carbonato de 
litio, APAs e anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina, divalproato e 
gabapentina (neste ultimo, mesmo em doses tao baixas quanto 300 mg). Existem relatos 
de diminuigao leve a moderada do desejo sexual em20% das mulheres e em 18 a 23% 
dos homens tratados com litio isoladamente ou associado a outros psicofarmacos. 
Entretanto, ha describes de que o litio causa menos disfun^ao sexual do que os 
anticonvulsivantes. Contudo, muitas vezes, ha polifarmacia, sendo dificil determinar o 
medicamento causador da disfun^ao. A disfiingao sexual e mais comum em pacientes 
que utilizam carbamazepina ou fenitoina do que naqueles que usam anticonvulsivantes 
nao indutores de enzimas, como o AVP ou a lamotrigina. O valproato, entretanto, pode 
causar alteragoes hormonais que desencadeiam a diminuigao da libido. Todavia, a 
inducao enzimatica causada pelos anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina e 
fenobarbital) aumenta a sintese hepatica de globulinas que se ligam aos hormonios 
sexuais, o que reduz a quantidade de testosterona livre e eleva o metabolismo desses 
hormonios, incluindo contraceptivos exogenos. 

Os APs causam disfiingoes sexuais (com mais frequencia, a diminuigao da libido) 
basicamente por 2 mecanismos: antagonismo dopaminergico e aumento da prolactina 
causado pelo bloqueio dopaminergico. Entre os APAs, a risperidona e o que mais 
causa elevagao da prolactina e, por conseguinte, diminuigao da libido, seguido pela 
olanzapina. Outros APs, como quetiapina, ziprasidona, aripiprazol e clozapina, nao 
elevam a prolactina e estao menos associados a diminuigao da libido. Em fun^ao disso, 
sao uma boa alternativa para aqueles individuos que ja apresentam queixa de 
diminui^ao na libido previamente ao inicio do tratamento medicamentoso. Ja os APTs, 


por realizarem bloqueio dopaminergico mais potente, envolvem mais queixas de 
diminuigao da libido com haloperidol, flufenazina e clorpromazina. 


O MANEJO 

► E importante assinalar que o efeito pode ser secundario tanto ao uso do farmaco 
como a um sintoma do quadro clinico (depressao, ansiedade, psicose) que levou a 
utilizagao do medicamento. Para fazer o diagnostico diferencial na historia clinica, 
verificar se o quadro de diminuigao da libido e anterior ao uso da substancia ou se 
iniciou concomitantemente com sua administragao. Verificar, ainda, se nao existe 
disfuncao sexual primaria (transtorno do desejo sexual hipoativo em homens, ou 
transtorno do interesse/excitagao sexual em mulheres). Nesse caso, ver Diminuigao 
da Libido na segao “Psicofarmacos emdoengas e problemas fisicos”. 

► Caso o sintoma seja muito incomodo e persista por mais de 1 mes, reduzir a dose, se 
possivel (com os ISRSs, em geral, basta diminuir sua dose - p. ex., de 20 para 10 
mg/dia de fluoxetina). 

► Se houver anorgasmia, pode-se associar betanecol (10-30 mg), 1 a 2 horas antes da 
relagao sexual, ou ciproeptadina (4-12 mg), tambem 1 a 2 horas antes. 

► Pode-se trocar o medicamento por um antidepressivo que nao provoque tao 
frequentemente disfimgoes sexuais: trazodona, nefazodona, mirtazapina, bupropiona. 
Um estudo mostra que o uso de agomelatina (25-50 mg/dia), como antidepressivo, 
pode ser uma boa opgao devido a poucos efeitos sexuais, principalmente em 
mulheres. 22 

► Um ECR demonstrou boa resposta de mulheres com disfungao sexual induzida por 
antidepressivos ao uso de sildenafila na dose de 50 a 100 mg, ingerida 1 hora antes 
da relagao sexual. Outro estudo mostrou melhora da libido em homens e mulheres 
com disfungao sexual causada por antidepressivos com o uso de sildenafila. 10 Deve- 
se atentar para as potenciais interagoes entre os inibidores da fosfodiesterase, que 
muitas vezes sao utilizados em pacientes com diminuigao na libido, e determinados 
antidepressivos, pois pode haver aumento no risco de hipotensao e arritmias. Tambem 
se recomenda cautela para interagoes medicamentosas entre os APs e os inibidores da 
fosfodiesterase comumente usados em pacientes com diminuigao na libido 
(sildenafila, tadalafila), pois pode haver hipotensao e prolongamento do intervalo 
QT. 

► Na diminuigao da libido relacionada aos ISRSs, e aconselhada a associagao de 
bupropiona: 2 estudos controlados por placebo mostraram aumento do desejo sexual 
com a utilizagao desse farmaco em2 doses diarias de 150 mg, tanto em homens como 
em mulheres.8,9 


► Outro ECR, duplo-cego, demonstrou beneflcio de 400 mg de SAMe (S-adenosyl-L- 
methionina, disponivel como suplemento alimentar no Brasil), em 2 tomadas diarias, 
em associagao ao ISRS ou IRSN em uso, na melhora da libido masculina.23 Ha uma 
fraca evidencia de que a associagao de trazodona a medicagao em uso possa causar 
umaumento do desejo sexual. 



O controle neural do apetite parece dar-se no hipotalamo e esta sob influencia 
complexa de varios neurotransmissores, entre eles as monoaminas biogenicas 
(noradrenalina, serotonina e dopamina). A serotonina estimula o centro da saciedade, 
localizado no hipotalamo ventromedial. A noradrenalina antagoniza o efeito da 
serotonina e facilita o apetite. Ja a dopamina estimula um centro de facilitagao do 
comportamento alimentar. Psicofarmacos que atuam sobre esses neurotransmissores 
podem alterar o apetite, como os ISRSs, os psicoestimulantes e a bupropiona. O 
topiramato costuma causar perda de peso. 

Transtornos do humor, em particular a depressao, frequentemente sao acompanhados de 
diminuigao do apetite e do peso corporal. Tambem podem causar perda de peso, 
anorexia nervosa, altera^oes na tireoide, cancer, entre outros. 

O litio pode acarretar anorexia em decorrencia de irrita^ao gastrica, capaz de provocar 
nauseas e/ou vomitos, embora seja mais comum o ganho de peso. 


O MANEJO 

► Como a perda de peso pode ter diversas causas, incluindo as nao iatrogenicas, uma 
avaliagao cuidadosa deve ser feita no paciente com esse sintoma, para esclarecer as 
possiveis causas da perda de peso. 

► Em pacientes deprimidos com acentuada perda de peso, devem ser evitados os 
ISRSs que diminuem o apetite, como a fluoxetina, preferindo-se os ADTs, como a 
imipramina, ou a amitriptilina, que estimulam o apetite, por bloquearem os receptores 
Hj (efeito anti-histaminico), assim como a mirtazapina ou a paroxetina, que tern sido 
associada a ganho de peso. 

► Revisar o habito alimentar com a introdugao de alimentos mais caloricos; se 
necessario, solicitar a ajuda de nutricionista. 

► Em pacientes com TDAH que estejam utilizando metilfenidato ou anfetamina e 
estejam com perda de peso muito importante, pode-se trocar a medicagao emuso por 
outra que cause menos esse efeito adverso, como atomoxetina, guanfacina ou 


modafinila. 




Diplopia (visao dupla) pode ocorrer com o uso de carbamazepina nas primeiras 
semanas de tratamento e e decorrente da neurotoxicidade induzida por essa substancia. 
Faz parte do quadro de superdosagem ou de intoxicagao por esse farmaco. Ha relatos 
recentes de diplopia causada por citalopram e sertralina. 

Tambem pode ser causada por medicamentos com agao anticolinergica, como 
prometazina, ADTs e mirtazapina. 
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► A carbamazepina sempre deve ser iniciada de forma gradual, para evitar efeitos de 
neurotoxicidade. Inicia-se com 100 mg (1/2 cp de 200 mg), VO, a noite, e aumenta-se 
gradualmente, de acordo com a tolerancia do paciente. Se tolerada, aumenta-se 200 
mg a cada 2 ou 3 dias. Se ainda assim ocorrer diplopia, a dosagem deve ser 
diminuida temporariamente para, em seguida, ser aumentada de forma mais lenta. 

► A diplopia tambem pode ser um sinal de superdosagem. Nesse caso, o nivel serico 
do farmaco deve ser verificado, e a dose, ajustada. 



E um disturbio na articulagao das palavras por alteragao do SNC. Costuma ocorrer em 
conjunto com outros sintomas neuropsiquiatricos, fazendo parte de um quadro de 
intoxicagao que pode ser provocado por praticamente todos os psicotropicos quando 
emniveis neurotoxicos. Entre os que provocamesse efeito, destacam-se as substancias 
de agao anticolinergica, a carbamazepina, o AVP, os BZDs, os APs, em especial os 
tipicos (p. ex., clorpromazina, haloperidol), com alto indice de ECEs ou sedativos, o 
litio e, raramente, os ISRSs. 
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A disartria costuma ser um sinal de neurotoxicidade do psicofarmaco, sendo, portanto, 
importante adotar algumas medidas: 

► fazer um screening urinario para substancias, quando nao se sabe qual esta sendo 
utilizada; 

► fazer a dosagem serica do farmaco, quando possivel; 

► diminuir a dose ou retirar o farmaco nos quadros de maior gravidade; 

► no caso de APs, optar por uma substancia que cause menos ECEs (p. ex., trocar o 
haloperidol ou clorpromazina pela risperidona ou olanzapina). 
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OISCINESIA 
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Sao movimentos repetitivos, estereotipados e involuntarios de grupos musculares, mais 
ffequentemente orolinguais, podendo ocorrer tambem com os membros ou o tronco. O 
mecanismo fisiopatologico e complexo e esta associado ao antagonismo de receptores 
D 2 e, em menor escala, D 3 na via nigroestriatal. Esse mecanismo e modulado por 
receptores serotonergicos 5-HT 2A . Estando essa via bloqueada, reduz-se a inibigao de 
ACh, gerando os sintomas. O quadro pode ser de inicio agudo ou tardio. Deve ser feito 
o diagnostico diferencial de distomas e coreia, que podem ser decorrentes de lesoes 
estriatais nas doencas de Wilson, de Huntington e de Sydenham. Deve ser distinguida, 
ainda, de tiques e compulsoes. 

Pode ocorrer com o uso cronico de APTs (5-10%) e com a risperidona em doses altas. 

r 

E raro que ocorra com a olanzapina e muito raro com ISRSs e quetiapina. Uma 
discinesia orolingual pode ser um sinal de intoxicagao de litio. 

© MANEJO 

► Reduzir gradualmente a dose do medicamento que esta sendo utilizado. 

► Substituir por outro antidepressivo, se for o caso, e se os efeitos adversos do atual 
forem muito desconfortaveis. Em um relato de caso com fluoxetina, os sintomas 
desapareceram depois de 6 meses de interrupgao do medicamento. 

► Substituir por outro AP com menor probabilidade de causar esses sintomas, se nao 
for possivel descontinuar a medicagao. 


Ver Discinesia Tardia, a seguir. 




■ DISCINESIA TARDIA 

1 





Sao movimentos estereotipados e involuntarios de grupos musculares, mais 
frequentemente orolinguais, podendo ocorrer tambem com os membros e o tronco. 
Ocorre em cerca de 20 a 35% do s pacientes apos uso prolongado de_APs. Essas taxas 
podem chegar a 30 a 50% ap os 5 a 10 an os de uso , segundo alguns autores. Os riscos 
para discinesia tardia citados com frequencia sao: idade avangada; sexo feminino; uso 
de doses elevadas no inlcio do tratamento; aparecimento de parkinsonismo no inlcio do 
uso dos APs; e o tempo de uso (cumulativo) dessa classe. Em relagao a esse aspecto, 
foi observada incidencia de 2,5% no primeiro ano de uso, 12,1% depois de 2 anos e 
22,9% depois de 3 anos. Foram tambem observadas associagoes entre insight pobre no 
inlcio do tratamento, sintomas negativos e abuso de alcool ou drogas com o 
desenvolvimento de discinesia tardia. Verificou-se, ainda, relagao significativa entre o 
numero de interrupgoes do neuroleptico (3 vezes maior em pacientes com mais de 2 
interrupgoes) e a ocorrencia dessa condigao. 

A discinesia tardia e um sintoma tardio secundario ao uso cronico do medicamento, ja 
havendo relatos com quase todos os APs atualmente disponiveis, incluindo a clozapina. 
Pode ser irreversivel ou reversivel apenas e m parte . Na maioria dos pacientes, os 
sintomas sao leves, mas, em uma minoria, sao incapacitantes e irreversiveis, levando a 
dificuldade de alimentagao e de fala e a disturbios respiratorios. Deve-se ao 
desenvolvimento de uma hipersensibilidade dos receptores dopaminergicos pos- 
sinapticos, causada pelo uso cronico de substancias bloqueadoras desses receptores. 

A discinesia orofacial e o aspecto mais caracteristico da discinesia tardia. Seu inicio e 
lento, podendo comegar com leves movimentos da lingua, seguidos por movimentos 
mais exagerados, incluindo tambem os labios. Podem ocorrer, ainda, movimentos de 
mastigagao, de piscar, levantamento das sobrancelhas e caretas. O envolvimento das 
extremidades e do tronco inclui movimentos coreoatetoides de maos, bragos e pes e 
movimentos pelvicos de balango, oscilagao e rotagao. Tern sido relatadas distonias de 
aparecimento tardio, envolvendo pescogo e tronco. Esses sintomas foram denominados 
“distonia tardia” por varios autores. Os movimentos desaparecem com o sono. Os 
sintomas tendema ser mais leves logo apos o acordar e mais intensos a tarde. 



























Os APTs parecem ter risco semelhante entre si para essa condigao. Discute-se se a 
discinesia tardia pode ocorrer com o uso de ISRSs, embora tenham sido publicados 
relatos de caso com fluoxetina e duloxetina. 24 

Os APAs produzem menos discinesia tardia que os APTs, embora estudos recentes 
venham demonstrando uma incidencia maior do que constatado a principio. Foi 
documentada a incidencia de 4% de discinesia tardia em uma populagao com media de 
12 anos de uso do farmaco como AP de primeira linha. 

O uso prolongado (mais de 12 semanas) de metoclopramida tambempode levar a DT. 
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A maioria dos tratamentos para discinesia tardia tem-se mostrado sem efeito 
significativo em ensaios clinicos. A redugao gradual da dose do medicamento em uso 
deve ser realizada, embora possa ocorrer piora com a retirada do agente causador. 
Deve-se cogitar a troca por um AP com menos propensao a causar DT (clozapina, 
quetiapina e olanzapina). 

Diversos tratamentos ja foram pesquisados, nao havendo evidencias robustas de 
beneficio. Entre os tratamentos ja testados, destacam-se vitamina E, AVP, acidos 
graxos, injegoes de toxina botulinica, BZDs, bromocriptina, clonidina, estrogenio, litio, 
selegilina, bloqueadores dos canais de calcio e (3-bloqueadores. Um ECR mostrou 
melhora dos sintomas com extrato de Ginkgo biloba. 25 Uma revisao mostrou possivel 
melhora na DT com DBS, embora os estudos analisados tenham sido de pequena escala 
e necessitamde confirmagao. 26 


PREVENqAO 

► Em primeiro lugar, alertar os pacientes, especialmente aqueles que forem utilizar por 
periodos prolongados, quanto a possibilidade dessa reagao adversa dos APs. 

► Avaliar periodicamente a necessidade de continuar o medicamento, usando a menor 
dose efetiva e, sempre que possivel, evitando o uso de altas doses de APs. Sobretudo 
em pacientes idosos, evitar utilizar os neurolepticos tipicos e, quando necessarios, 
usar a menor dose possivel. Nos transtornos do humor, quando necessario, deve-se 
procurar usar a menor dose efetiva. 

► E preferivel usar os APs em pacientes com esquizofrenia de forma continua, evitando 
interrupcoes; quando da redugao da dose, reduzir de modo lento e gradual. 



Ver Irritabilidade, Inquietude e Agitaqao. 
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Ver Arritmias. 

O litio e a carbamazepina, assim como os ADTs, podem causar, com certa ffequencia, 
disfungao do nodo sinusal (bloqueio, taquicardia) e arritmias ventriculares, 
eventualmente intermitentes, mas, em geral, reversiveis. Foi descrito, entretanto, esse 
mesmo quadro com o uso do litio, porem irreversivel, que so foi corrigido com a 
colocagao de ummarca-passo. 
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E a incapacidade parcial ou completa, persistente ou recorrente, de atingir ou manter a 
eregao ate o termino da atividade sexual, ou a falta de um senso subjetivo de excitacao 
e prazer sexual, persistente ou recorrente, durante a atividade sexual. Ocorre comuma 
grande variedade de psicofarmacos (APs, ADTs, IMAOs, ISRSs, litio e, mais 
raramente, BZDs). Atribui-se essa reagao adversa ao bloqueio de receptores al- 
adrenergicos, ao bloqueio pos-sinaptico de receptores 5-HT e a alteragoes nos niveis 
de prolactina em decorrencia de bloqueio D 2 . 


O MANEJO 

► Na avaliacao do paciente, verificar se a disfuncao nao e um transtorno eretil 
(primario), se nao e secundaria a doengas medicas comorbidas (diabetes, tabagismo, 
problema neurologico, secundario a cirurgia de prostata, etc.) ou se nao faz parte do 
quadro psiquiatrico (depressao, psicose, etc.) 

► Se e um paciente deprimido, completar o ensaio clinico (6-8 semanas), pois a DE 
pode ser um sintoma da depressao, para verificar se houve melhora dos sintomas. 

► Quando e um efeito adverso de um medicamento (p. ex., ISRS), e possivel ocorrer 
tolerancia a esse efeito com a continuidade do uso do medicamento. Se a disfuncao 
sexual for intensa e durar mais de 1 mes, reduzir a dose ou trocar por um farmaco com 
baixa incidencia desse efeito colateral, como bupropiona, trazodona ou mirtazapina. 

► Pode-se associar sildenafila ao antidepressivo, uma vez que tern sido eficaz no 
tratamento da DE induzida por antidepressivos serotonergicos. Com mecanismo de 
a^ao semelhante, mas melhor op^ao posologica, como alternativa, pode-se usar 
tadalafila ou vardenafila. 

► Um estudo demonstrou, tambem, a eficacia da associa^ao de sildenafila no 
tratamento da DE induzida por APs. 27 
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Dislipidemia e um disturbio caracterizado pelo aumento dos niveis sericos de gorduras, 
incluindo os triglicerideos, o colesterol total, HDL-c e LDL-c. Tem sido fortemente 
associada ao uso de APAs, como olanzapina, quetiapina, risperidona e clozapina. O 
mecanismo pelo qual esses medicamentos causam essa alteragao metabolica, alem do 
fato de causarem obesidade pelo aumento da ingesta calorica, ainda e desconhecido. A 
carbamazepina e a fenitoina tambem podem induzir aumento dos niveis sericos do 
colesterol. Alguns ISRSs, como sertralina, fluoxetina e fluvoxamina, vem sendo 
associados a hipercolesterolemia e ao aumento de gordura abdominal, o que nao ocorre 
com o citalopram. O ganho de peso causado pela paroxetina nao parece estar associado 
ao desenvolvimento de dislipidemia. 


O MANEJO 

► O manejo inicial deve ser a orienta^ao ao paciente emrelagao a habitos alimentares 
saudaveis, como restrigao da ingestao de gorduras saturadas, frituras; aumento da 
ingestao de verduras, frutas e alimentos ricos emHDL (bom colesterol), como peixes, 
frutos do mar; exercicios fisicos aerobicos regulares; e controle frequente do peso em 
balan^a de boa qualidade (sempre a mesma e nas mesmas condi^oes). Se essas 
orientates gerais nao forem suficientes, solicitar a ajuda de um nutricionista. 

► Caso a dislipidemia seja muito importante, deve-se cogitar a possibilidade de troca 
para outro farmaco commenor probabilidade de causar disfiingao dos lipideos. 

► Para pacientes com risco cardiovascular aumentado, sugerem-se APs que causem 
minimo efeito adverso metabolico ou cardiovascular, como aripiprazol, ziprasidona, 
asenapina, iloperidona ou lurasidona. 

► Ainda existem poucos estudos sobre o uso de hipolipemiantes orais para tratar 
dislipidemia causada por APAs. Sugere-se individualizar essa avalia^ao e realiza-la 
emconjunto comclinico geral ou cardiologista. 
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Ver tambem Hipertensao Pulmonar e Tosse. 

Os BZDs podem agravar quadros de dispneia em pacientes com DPOC, pois deprimem 
o centro respiratorio. Essa condi^ao tambem tern sido relatada com o uso de fluoxetina. 
A olanzapina, em doses superiores a 5 mg/dia, foi associada a hiperventilagao e 
dispneia. Tambem ha relatos de que a quetiapina possa provocar tais sintomas. Esses 
efeitos remitemapos a retirada dos farmacos. 
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DISTONIA AGUDA 

E uma contratura muscular aguda, em geral da musculatura do pesco^o, da lingua, da 
face e das costas. Pode durar de minutos a horas, sendo altamente desconfortavel para o 
paciente. E comum na primeira semana de tratamento emjovens do sexo masculino que 
estejam usando APTs (p. ex., haloperidol, droperidol, flufenazina) em altas doses e 
com historia de distonia aguda. O uso cronico de cocaina tambem parece ser importante 
fator de risco, por reduzir a densidade de receptores D 2 e por causar anormalidades no 
sistema dopaminergico. 

A distonia aguda ocorre menos com o uso dos APTs de baixa potencia e com APAs, 
como a clozapina. Pode desenvolver-se, ainda, durante o uso de ISRSs. Manifesta-se 
tambem sob a forma de crises oculogiricas, opistotono, torcicolo, abertura forgada da 
boca, protusao da lingua, disartria, disfagia ou trismo com deslocamento da mandibula. 
Muito raramente, pode ocorrer com o uso de ADTs. 
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► Fazer o diagnostico diferencial com outras condigoes neurologicas capazes de 
provocar distonias agudas, como tetano e meningite. 

► Reduzir a dose ou suspender temporariamente o AP, dependendo da intensidade do 
quadro. 

► Usar farmacos antiparkinsonianos, como o biperideno, 2 mg, VO, 2 ou 3 vezes ao 
dia, ou 1 ampola IM nas rea^oes agudas, ou triexifenidil, 2 mg, VO, 2 ou 3 vezes ao 
dia, ou 1 ampola IM. Pode-se tambem usar prometazina, 50 mg, VO, associada ao 
neuroleptico, como uma forma de profilaxia desse efeito. 

► Em pacientes com historia previa de uso de cocaina que forem utilizar neurolepticos, 
sugere-se associar anticolinergicos, pelo menos durante os 7 dias iniciais. 



DISTONIA TARDIA 


r 

Tern sido relatadas distomas de aparecimento tardio envolvendo pescogo e tronco. E 
um das sindromes extrapiramidais que podem ocorrer com o uso prolongado de APs. 
Manifesta-se em cerca de 3% dos pacientes em uso prolongado dessas medicares. O 
diagnostico inclui presenga de distoma cronica, manifestada por contraturas 
musculares, posturas anormais e movimentos repetitivos que ocorrem tardiamente 
durante o uso de APs, especialmente os tipicos. 

Diversos autores sugerem que a distonia tardia seja considerada distinta da discinesia 
tardia, devido a diferen^as nas manifestagoes clinicas, ausencia da predominancia em 
mulheres (observada na discinesia tardia) e resposta diferente aos anticolinergicos, que 
podem aliviar a distonia, mas pioram a discinesia. Os fatores de risco incluem sexo 
masculino, ser jovem e presenga de discinesia tardia. 


O MANEJO 

► Avaliar necessidade da continuidade do uso de AP. Se necessaria, a troca para um 
atipico, especialmente clozapina, pode ser util. 

► Se a distonia e relativamente localizada, ha relatos de que a aplicagao de toxina 
botulinica possa ser efetiva. 

► Altas doses de anticolinergicos melhoraramo quadro emalguns relatos de caso. 
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DOREPIGASTRICA 
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Dor epigastrica e a sensa^ao de ardencia na regiao do estomago que pode ocorrer no 
inicio do tratamento com ISRSs, AVP ou litio, acompanhada ou nao por nauseas e 
vomitos, especialmente empacientes comhistoria de gastrite e ulcera peptica. 


O MANEJO 

► E um sintoma que tende a desaparecer apos as primeiras semanas de uso. 

► Recomendar ao paciente ingerir o medicamento durante ou imediatamente apos as 
refeigoes. Trocar os horarios da ingesta do farmaco ou fracionar a dose pode ser util 
emalguns casos. 

► A redugao da dose (ISRSs) pode, eventualmente, aliviar o sintoma. O uso de 
apresenta^oes de libera^ao prolongada pode ser uma estrategia, sobretudo no caso do 
litio e do divalproato de sodio. 

► Se for muito forte e intoleravel, trocar para outra classe de psicofarmacos ou 
solicitar avaliagao de um especialista. 



Ver Mialgia. 
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DOR NA MAMA 


Ver Mastodinia. 
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DOR NOS TEST1CULOS 


w 


Pode ser umefeito colateral do milnaciprano e dos ADTs: imipramina, clomipramina. 
A retirada de imipramina tambempode provocar esse sintoma. 


O MANEJO 

► Reduzir a dose, para ver se o sintoma desaparece, e reintroduzir a medicagao de 
forma mais lenta. 

► Se o sintoma for muito incomodo, trocar por outro medicamento ou solicitar 
avaliagao de especialista caso o sintoma persista. 



Edema periferico tem uma gama de possiveis causas e pode tambem ser consequencia 
do uso de medicamentos. Inicialmente, deve-se descartar outras etiologias, como 
disfun^oes cardiovasculares, renais ou hepaticas, por meio de uma boa anamnese, 
exame clinico e exames complementares. O mecanismo pelo qual as medicares 
psicotropicas causam edema periferico ainda nao esta elucidado. Acredita-se que o 
extravasamento de liquido atraves dos capilares nas extremidades baixas ocorra por 
consequencia da vasodilatagao resultante da agao de substancias bloqueadoras al- 
adrenergicas, como os APs. Edemas causados por anticonvulsivantes, como 
divalproato, gabapentina ou tiagabina, podem ser resultado direto de efeitos 
gabaergicos na resistencia vascular periferica. 

Uma minoria de pacientes pode desenvolver edema intermitente de face e extremidades 
quando emuso de litio. Supoe-se que esse edema ocorra emfiingao de redistribuigao de 
sodio do meio intracelular para o meio extracelular ou por altera^oes na absor^ao 
tubular renal de sodio. O problema, com frequencia, se resolve de maneira espontanea, 
nao ocorrendo alteragao na funcao renal. 

A fluoxetina pode produzir edema de face. Ha, ainda, references ao edema produzido 
por risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, escitalopram, trazodona, 
mirtazapina, mianserina, moclobemida e IMAOs. Ha tambem relatos de caso de edema 
causado pela associagao de divalproato com risperidona e divalproato com quetiapina. 

Os ISRSs produzem edema de lingua, provocando aumento de seu volume e, 
eventualmente, determinando dificuldades para deglutir. 


© MANEJO 

► Investigar se a causa e mesmo medicamentosa por meio da historia clinica, exame 
fisico e exames complementares. Edema unilateral e cronico fala pouco a favor de 
causa medicamentosa. 

► O edema geralmente remite com a suspensao da substancia. A decisao de manter ou 
nao o medicamento vai depender de cada caso, da gravidade do sintoma e da 




viabilidade do uso de outros farmacos em substituigao ao que esta causando o edema 
no paciente. Muitas vezes, a redugao da dose tambem ja causa a resolugao desse 
efeito adverso. 

► No caso de optar por manter a medicagao e tratar o edema, o clinico tern a opgao do 
tratamento conservador (repouso com pernas elevadas; uso de meias de compressao 
nos membros inferiores) ou do tratamento medicamentoso, em geral com diureticos, 
como, por exemplo, com um breve curso de furosemida 10 a 40 mg/dia ou 
espironolactona 50 a 100 mg/dia. 

► O edema causado por litio em geral resolve-se espontaneamente com a redugao da 
dose ou com o uso associado ao diuretico poupador de potassio amilorida 5 mg 2 
vezes ao dia. 
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EDEMA DE LARINGE 
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Ver Angioedema. 

Pode ocorrer com o uso de APs. E um evento raro e grave, devido ao risco de 
obstrugao da via aerea e consequente parada respiratoria. Devem ser adotadas medidas 
de urgencia nesse caso. 
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Substancias bloqueadoras a-adrenergicas (tioridazina, clorpromazina, trifluoperazina, 
ADTs, em especial a clomipramina), os ISRSs e, mais raramente, IMAOs podem 
provocar dificuldades de ejacula^ao. Entre os ISRSs, essa rea^ao adversa parece ser 
maior com a paroxetina e menor com citalopram/escitalopram. Um relato de caso 
mostra esse efeito com pregabalina. 28 E provavel que receptores dopaminergicos D 2 
promovam a ejacula^ao, enquanto os receptores serotonergicos a inibam. Esse efeito 
pode ser desejavel e intencional naqueles pacientes que sofrem de ER Entretanto, em 
muitas ocasioes, e tao intenso que chega a impedir a relagao sexual, tornando-se muito 
incomodo. 


© MANEJO 

► Tentar usar doses mais baixas do medicamento que provoca a reagao adversa. 

► Caso o sintoma seja muito incomodo e persista mesmo com a redu^ao da dose, trocar 
por uma substancia de perfil farmacologico distinto. A incidencia de efeitos 
colaterais sexuais parece ser menor com o uso de IRSNs (como duloxetina, 
venlafaxina, desvenlafaxina) do que com o de ISRSs. 

► Estudos sugerem que a associa^ao de bupropiona aos ISRSs seja eficaz para 
tratamento do retardo ejaculatorio provocado por essa classe. 29 

► Estudos sugerem que sildenafila, nas doses de 50 a 100 mg, ingerida 1 hora antes da 
relacao sexual, possa ser efetiva no tratamento do retardo ejaculatorio induzido por 
ISRSs. 29 
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W EJACULACAO RETROGRADA 
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ER e a que ocorre para dentro da bexiga, e nao para o exterior, atraves da uretra, em 
funcao da dificuldade de fechamento dos esfmcteres. 

As substancias bloqueadoras al-adrenergicas podem causar esse efeito: clonidina, 
haloperidol, trazodona, trifluoperazina, clorpromazina, levomepromazina, risperidona, 
entre outras. Esse efeito e particularmente marcante com a tioridazina. Urn relato de 
caso mostra esse efeito com oxcarbazepina. 

Na avaliagao do paciente, e importante excluir outras possiveis causas para o 
problema, como doen^as medicas (p. ex., hiperplasia ou cirurgia de prostata). Quando 
o efeito e causado por algum medicamento, o sintoma aparece apos o inicio de seuuso. 


O MANEJO 

► Reduzir a dose do medicamento. 

► Caso nao diminua com a redugao, trocar por outro que nao cause o mesmo efeito. 

► Associar simpaticomimeticos (efedrina, fenilpropanolamina) ou anti-histaminicos 
(bronfeniramina, clorfeniramina, ciproeptadina). 
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EOSINOFILIA 


A eosinofilia e a elevagao dos eosinofilos sanguineos, sendo comumente encontrada em 
alergias e na parasitose intestinal. Ocorre de modo raro com o uso dos ADTs, 
representando um sintoma de hipersensibilidade alergica a substancia. Pode ocorrer 
com APTs (clorpromazina), BZDs (clonazepam) e carbamazepina, fenitoina e 
fenobarbital. Ocorre tambem com o uso de clozapina, principalmente em mulheres, em 
geral entre 3 e 5 semanas do inicio do tratamento. 


O MANEJO 

Em geral, esse efeito, se isolado, e de pouca relevancia clinica, mas, se o fenomeno 
alergico for significativo, com comprometimento sistemico, deve-se fazer a troca por 
um farmaco de outra classe. A eosinofilia causada por clozapina tende a se resolver de 
forma espontanea. Considerar reintroduzir a medicagao se no episodio de eosinofilia 
nao houver reagao inflamatoria sistemica (sobretudo miocardite) e somente quando 
eosinofilos estiverem acima de 1.000 celulas/mm 3 . 



E uma doenga cutanea considerada uma reagao de hipersensibilidade retardada a 
infecgoes ou medicamentos. Clinicamente, manifesta-se por erupgoes autolimitadas, 
caracterizadas por papulas e placas com centro edemaciado, vesicular e purpurico, uma 
zona intermediaria palida e edemaciada, alem de um halo periferico eritematoso (lesao 
emalvo). Afeta mais o dorso e a palma das maos, pes, punhos e mucosas. Pode ocorrer 
com o uso de ADTs nas 2 primeiras semanas de tratamento, alem de com 
anticonvulsivantes e fenotiazinicos. Foramrelatados casos com o uso de sertralina. 


O MANEJO 

Em casos graves, nos quais nao haja remissao espontanea, optar por um medicamento 
de outra classe farmacologica e solicitar o auxilio de um dermatologista. 
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ESPASMO DE LARINGE 

J 


Pode ocorrer com o uso de APs, embora muito raramente. E grave e exige que sejam 
tomadas medidas de urgencia. 


O MANEJO 

► Retirar o medicamento. 

► Usar corticoide. 

► Realizar a intubagao/traqueostomia emcasos graves. 




Ver tambem Agitagao e Desinibiqdo Comportamental. 

Episodios de reagao paradoxal de desinibigao tern sido relatados com o uso de BZDs. 
Caracterizam-se por agressividade, aumento da impulsividade e euforia, o que parece 
estar relacionado com quadros previos de transtornos da personalidade e historia de 
descontrole de impulsos. Esse quadro e mais comum em crian^as e emidosos. 


o MANEJO 

Em episodios de descontrole grave, a administragao de 5 mg IM de haloperidol 
costuma ser efetiva para o controle do sintoma. Em criangas, considerar medica^ao VO 
e, se necessario, aplicar IM na dose de 1 a 3 mg (maximo de 0,15 mg/k^dia). Deve-se 
suspender o BZD em uso. Os APAs sao uma alternativa: risperidona, olanzapina ou 
quetiapina. 



Ver Sindrome Extrapiramidal. 



EXTRASSISTOLES 


Ver Arritmias. 
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FADIGA 
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A sensagao de cansago descrita como fadiga pode ocorrer comumente com o uso de 
BZDs, litio, ADTs e, as vezes, ISRSs. Deve-se, contudo, diferenciar esse efeito 
colateral de um sintoma que faga parte da doenga psiquiatrica de base (p. ex., 
depressao) ou de outros problemas fisicos (anemia, viroses, hepatite, hipotireoidismo, 
cancer). 


O MANEJO 

► Esse efeito depende da dose utilizada, do uso concomitante de outras substancias 
(especialmente os depressores do SNC) e da sensibilidade individual. 

► Deve-se levar em consideragao que a maioria dos pacientes desenvolve tolerancia a 
essa reagao adversa em longo prazo. Se a fadiga for intensa, trocar por farmacos com 
perfil distinto de efeitos colaterais: bupropiona, amineptina. 

► Procurar utilizar a menor dose eficaz caso o paciente esteja utilizando uma dose 
elevada do medicamento. 

► Adicionar um estimulante quimico, como cafeina, ou T 3 , T 4 , bupropiona (75-150 
mg/dia). Relatos de caso que utilizaram essa ultima substancia referem o 
desaparecimento da fadiga em2 semanas. 

► Existem estudos contraditorios sobre o acrescimo do psicoestimulante modafinila, 
mas esta pode ser uma alternativa na dose de 100 a 300 mg/dia em 2 a 3 vezes ao dia. 
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FEBRE 
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Pode ocorrer febre em pacientes que estejam utilizando APs, em conjunto com outros 
sintomas, fazendo parte de um quadro grave e raro secundario ao uso desses farmacos: 
a SNM. Ficar atento para essa possibilidade. 

Pode, ainda, haver febre (media de 39,1°C, chegando ate 41°C) no inicio do uso de 
clozapina, emgeral nos primeiros 10 dias de tratamento. Os pacientes que desenvolvem 
febre no inicio do uso desse medicamento nao apresentam risco aumentado para 
rea^oes graves, como agranulocitose, nao sendo indicagao de descontinua^ao do uso. 
Tambempode ocorrer, embora muito raramente, como uso de BZDs. 
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W FEZES AMOLECIDAS 
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Ver Diarreia. 



Ver Arritmia. 
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FIBROSE INTERSTICIAL DIFUSA 
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Ocorre um deposito anormal de grande quantidade de matriz extracelular em tecidos 
tubulointersticiais renais. Alteragoes como fibrose intersticial difusa e 
glomeruloesclerose foram descritas com o uso prolongado de litio. Em geral, sao 
alteragoes leves e sem um significado clinico maior. Em raros casos, a fibrose 
tubulointersticial causada pela medica^ao pode levar a IR. O controle periodico da 
fun^ao renal durante uso de litio pode indicar se ha progressao do quadro. 




Em geral ocorre infiltrado fibrotico pulmonar de forma insidiosa. No momento do 
diagnostics, a doenga com frequencia ja esta acentuada, com insuficiencia respiratoria. 
A evolu^ao desse efeito pode ser interrompida com o reconhecimento e a pronta 
retirada do agente causador. Os ADTs parecem causar fibrose pulmonar muito 
raramente. Dessa forma, podem causar hipertensao pulmonar. Moderadores de apetite 
com agao serotonergica central causaram hipertensao pulmonar. Ainda nao esta claro se 
esse efeito ocorre com sibutramina, mas deve-se estar atento em tratamentos 
prolongados. 




Ver tambem Retinopatia Pigmentar e Alteraqdes Oculares. 

Reagoes alergicas cutaneas, como exantemas, eritemas e queimaduras solares, podem 
ocorrer em pacientes que estejam utilizando APTs, sobretudo os de baixa potencia 
(como clorpromazina e tioridazina), ou ADTs, em decorrencia da exposigao aos raios 
solares. Pode ser grave particularmente com as fenotiazinas alifaticas, embora possa 
ocorrer comquase todos os APTs. 

Foram descritos casos de pacientes que, durante o uso de imipramina e desipramina, 
quando expostos ao sol, sofreram mudan^as na cor da iris e escurecimento da pele nas 
regioes com maior incidencia de luz solar, como o rosto e o pesco^o. Recentemente, 
foram descritos casos de fotossensibilidade com o uso de ISRSs (paroxetina e 
fluvoxamina). 


O MANEJO 

► Apesar de esse efeito ser esteticamente indesejavel, nao parece predispor os 
pacientes a fiituras doengas dermatologicas. Entretanto, em casos mais graves, pode- 
se optar pela substitui^ao por um AP de alta potencia, como o haloperidol, ou algum 
outro da classe dos atipicos, ou, ainda, por um farmaco de outra classe de 
antidepressivos, caso sejamestes os causadores do problema. 

► Evitar a exposigao ao sol e usar protetor solar nas areas expostas como forma de 
evitar queimaduras, particularmente no verao. 

► A descontinuagao dos ISRSs tern sido sugerida por alguns autores no caso da 
necessidade de fototerapia ou de exposigao prolongada ao sol. 
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GAGUEIRA 
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Embora de forma rara, diversos psicofarmacos podem causar esse sintoma. Existem 
relatos com ADTs, ISRSs, bupropiona, AVP, litio, metilfenidato e APs 
(levomepromazina, clorpromazina, clozapina, olanzapina, aripiprazol e risperidona). 
Quando secundaria ao uso de APs, a gagueira nao deve ser considerada um ECE, pois 
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tal hipotese ja foi descartada. E umefeito adverso possivelmente dose-dependente. 


O MANEJO 

► Como primeira medida, deve-se reduzir a dose do medicamento causador do 
problema. 

► Caso a gagueira persista, suspender o medicamento. A retirada do agente causador 
geralmente provoca rapida melhora da gagueira. 
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A galactorreia e consequencia do aumento da prolactina por bloqueio dos receptores D 2 
(que inibem a producao da prolactina) na via tuberoinfiindibular, decorrente sobretudo 
do uso de APs e, mais raramente, antidepressivos como venlafaxina, duloxetina, 
sertralina, escitalopram, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, imipramina e diazepam 
(no caso deste, o efeito temrelagao comsuas propriedades estrogenicas). 


O MANEJO 

Ver Hiperprolactinemia. 
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GANHO OE PESO 
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E um efeito adverso muito comum com o uso de psicofarmacos. O ganho de peso e, em 
geral, moderado com o uso de amisulprida, APTs (tanto de uso oral quanto de deposito) 
ADTs (em especial a amitriptilina, a imipramina e a clomipramina), aripiprazol, AVP, 
duloxetina, gabapentina, litio, IMAOs, paroxetina, pregabalina, sertralina, trazodona, 
venlafaxina. Ja clozapina, mirtazapina, olanzapina, quetiapina e risperidona causam 
frequentemente aumento de peso igual ou superior a 7% do peso anterior ao tratamento. 
Os APAs levam a ganho de peso sobretudo devido ao aumento de apetite em virtude do 
bloqueio de receptores histaminicos e do antagonismo de receptores serotonergicos, os 
quais alteram o controle hipotalamico de saciedade. Ja para anticonvulsivantes, 
antidepressivos e litio, os mecanismos hipotetizados sao outros. 

Entre as medicares que nao costumam causar aumento de peso significativo, vale 
destacar bupropiona, carbamazepina, citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, 
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, lamotrigina, nortriptilina, oxcarbazepina, 
psicoestimulantes, naltrexona, topiramato e ziprasidona. 30 


O MANEJO 

► Prescrever dieta hipocalorica, pobre em carboidratos e gorduras. Alimentos com alto 
teor de proteinas, fibras e agua se associam a maior sensa^ao de saciedade, o que 
ajuda a reduzir a ingesta calorica. 

► Estimular a realiza^ao de atividades fisicas, de acordo com a idade e o estado de 
saude do paciente. Para a perda de peso, pelo menos 60 minutos por dia de atividade 
fisica sao recomendados. Para a manuten^ao do peso, entre 45 e 60 minutos de 
atividade na maioria dos dias da semana podem ser suficientes. 

► No caso dos antidepressivos, pode-se, ainda, optar pelo grupo dos ISRSs - a 
fluoxetina, a sertralina, o citalopram e o escitalopram tern menor probabilidade de 
causar ganho de peso. A paroxetina, devido a sua atividade anti-histaminica, e mais 
comumente associada ao ganho de peso. A nefazodona, a amineptina e a bupropiona 
parecemnao produzir tal efeito. Evitar particularmente os ADTs e a mirtazapina. 

► O topiramato pode reduzir de modo significativo o apetite, com consequente redugao 


de peso. Tem sido usado no tratamento da obesidade e do comer compulsivo e pode 
ser uma estrategia para controlar o ganho de peso associado a psicofarmacos. Nos 
ensaios clinicos nos quais foi estudado com esse objetivo, o topiramato, usado em 
doses medias entre 100 e 300 mg, levou a perda de peso na maioria dos indivlduos. 

► Outras alternativas farmacologicas ja foram pesquisadas para combater o ganho de 
peso, mas os resultados foram modestos. A sibutramina pode ser eficaz, mas pode 
tambem levar a flutua^oes do humor e a sintomas psicoticos, devendo ser usada de 
forma bastante cautelosa na populagao psiquiatrica. A metformina tem sido estudada 
recentemente, com resultados promissores. Em pacientes com esquizofrenia ou 
transtorno esquizoafetivo, doses entre 1.000 e 2.000 mg de metformina levaram a 
redugao de, em media, 3 kg de peso corporal apos 16 semanas de tratamento, obtendo 
resultado superior ao placebo. 31 



> GASTRITE 
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Irritagao gastrica que se manifesta por epigastralgia, nauseas e vomitos. 
Para mais informacoes, ver Dor Epigastrica. 
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GINECOMASTIA 
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O uso de alguns psicofarmacos esta associado ao surgimento de ginecomastia: APTs e 
atipicos (especialmente a risperidona), diazepam, fluoxetina, mirtazapina, paroxetina, 
sertralina, venlafaxina e ADTs. 32 O uso de alcool e de maconha, frequente entre os 
pacientes psiquiatricos, tambem pode causar ginecomastia, devendo, entao, ser levado 
em consideragao dentro do raciocinio diagnostico. 

Os mecanismos de a<?ao que originam a ginecomastia sao diversos. Os APs causam 
hiperprolactinemia em virtude do bloqueio dos receptores D 2 na via tuberoinfiindibular; 
o diazepam apresenta propriedades estrogenicas; os antidepressivos nao tern esse 
mecanismo plenamente conhecido - embora hipotetize-se que haja relagao com os 
efeitos sobre a neurotransmissao dopaminergica ou sobre os hormonios sexuais. 


O MANEJO 

Ver Hiperprolactinemia para os casos que sao secundarios ao aumento da prolactina. 
Para os demais casos, a suspensao da medica^ao deve levar a resolu^ao do quadro. 
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GLAUCOMA 
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Ver tambem Alteragdes Oculares. Ver, ainda, Glaucoma , na segao “Psicofarmacos em 
doengas e problemas fisicos”. 

O uso de diversos psicofarmacos pode causar GAF agudo ou agravar glaucoma 
preexistente, que se manifesta por alteragoes visuais (piora da acuidade e visao 
borrada). Entre os antidepressivos, j a foram associados a episodios de glaucoma agudo 
amitriptilina, imipramina, mianserina, paroxetina, fluoxetina, maprotilina, fluvoxamina, 
venlafaxina, fenelzina, tranilcipromina, citalopram e escitalopram. Para os ISRSs, o 
mecanismo fisiopatologico permanece desconhecido, enquanto, para os demais 
antidepressivos, o efeito adverso se deve as suas propriedades anticolinergicas. Os 
ADTs, em virtude da intensidade dessas propriedades, sao os antidepressivos que 
apresentam maior risco. Entre os APs, os agentes tipicos de baixa potencia, tambem em 
razao dos efeitos anticolinergicos, estao associados a glaucoma. Mais recentemente, 
houve diversos relatos de caso de GAF com o uso de topiramato. Em geral, o efeito 
adverso se manifesta dentro das primeiras 2 semanas de uso desse medicamento, 
podendo aparecer algumas horas apos um aumento de dose. 


O MANEJO 

► Na vigencia de uma crise aguda, buscar um servi^o de emergencia, pois a perda de 
visao pode ser defmitiva. 

► Evitar o uso dos medicamentos que apresentem risco (com agao anticolinergica), 
dando preferencia aqueles que nao tenham tais efeitos: entre os antidepressivos, 
amineptina, tianeptina, reboxetina, bupropiona, mirtazapina e moclobemida e, entre os 
APs, os potentes ou os atipicos. 

► Solicitar a avaliagao de um oftalmologista em pacientes de alto risco 
(particularmente aqueles com hipermetropia e/ou historia familiar de glaucoma) 
quando for necessario o uso de um medicamento com a$ao anticolinergica. 
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E a inflamagao da lingua e pode ser um efeito colateral da clozapina. Tambem foram 
descritos aumento de volume e ulceracoes da lingua com o uso de fluoxetina, paroxetina 
e sertralina. 


O MANEJO 

► Esses sintomas retrocedem com a interrupgao do uso do medicamento. 

► E importante realizar diagnostico diferencial com angioedema. (Ver Angioedema.) 
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GOSTO AMARGO 

J 


Ver tambem Gosto Metalico. 

Gosto amargo e um efeito colateral bastante comum ao uso de BZDs. 


© MANEJO 

► Esse sintoma geralmente e de fraca intensidade e nao exige a interrupgao do uso do 
medicamento. De qualquer forma, retrocede coma interrupgao. 
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GOSTO METAUCO 
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Ver tambem Paladar (Alteragao do). 

O uso do litio pode provocar alteragao do paladar, caracterizada pela sensagao de 
“gosto metalico”, em geral tolerada pelo paciente. Esse efeito colateral tambem foi 
relatado com o uso de carbamazepina, topiramato e alguns ADTs (p. ex., nortriptilina). 
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► A sensagao de gosto metalico pode ser manejada com a redugao da dose do 
medicamento emuso e alteragao no horario da ingestao. 

► Caso seja impossivel e intoleravel a redugao da dose, deve-se fazer a troca da 
medicagao. 



Ver Leucocitose. 





HEMATOLOGICAS (ALTERAQOES) 




Ver tambemos itens das alteragoes hematologicas especificas. 

A maioria das classes de psicofarmacos pode causar discrasias sanguineas. Os 
mecanismos incluem destrui^ao de celulas perifericas, forma^ao de anticorpos contra 
precursores hematopoieticos ou efeito toxico direto na medula ossea. Entre as 
principals altera^oes incluem-se agranulocitose, alteragao do tempo de coagulagao, 
anemias, eosinofilia, leucocitose, leucopenia e plaquetopenia. 



Ver Hepatotoxicidade. 



Hepatoxicidade engloba um grande espectro de manifestagoes clinicas, que variam de 
leves alteragoes ate insuficiencia hepatica aguda e cirrose. A maioria das reagoes 
adversas hepaticas e idiossincratica, ocorrendo entre 5 e 90 dias apos exposigao a 
substancia. 

AVP, carbamazepina, ADTs e APAs podem causar aumento das transaminases sericas 
(TGO/AST e TGP/ALT), o qual, em geral, e transitorio e relacionado com a dose, ou 
seja, normaliza-se com a simples diminuigao da dose diaria, sem ser necessario 
interrompe-la. 

O AVP esta associado a dois tipos de hepatotoxicidade. O mais comum e o aumento 
dose-dependente das transaminases sericas. Esses aumentos com frequencia 
normalizam-se com o tempo ou a diminuigao da dose. Entretanto, pode ocorrer 
hepatotoxicidade idiossincratica rara e potencialmente fatal, em geral nos primeiros 6 
meses de tratamento, sendo precedida por fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e 
vomitos. Os fatores de risco para essa hepatotoxicidade sao: idade inferior a 2 anos, 
uso de varios anticonvulsivantes, altos niveis de AVP serico e presenga de alguma 
doenga neurologica associada a convulsoes. Alem disso, o AVP pode causar sindrome 
de Reye e esteatose microvesicular. A carbamazepina apresenta toxicidade hepatica 
(aumento de transaminases) e deve ser evitada em pacientes com cirrose, pois pode 
agravar os problemas hematologicos ja existentes nessa condigao. Entretanto, se houver 
alteragoes importantes e sintomas de hepatite, o farmaco deve ser imediatamente 
descontinuado, e o individuo, monitorado de modo cuidadoso. O AVP deve ser evitado, 
quando possivel, em pacientes comhistoria previa de hepatite. 

Os ADTs tern sido associados a prejuizos tanto colestaticos quanto hepatocelulares. A 
hepatotoxicidade nao e dose-dependente, visto que nao e apenas metabolica, mas 
tambem imunologica. Na cirrose hepatica, os ADTs sao menos convertidos prontamente 
em seus metabolitos desmetilados, causando mais sedagao, confusao e efeitos 
anticolinergicos. Desse modo, e necessario ter cautela em relagao a prescrigao, bem 
como e indispensavel a realiza^ao de dosagens plasmaticas trequentes, considerando 
que o prejuizo hepatico aumenta a meia-vida do medicamento e o nivel plasmatico a 


longo prazo. Os IMAOs tempotencial hepatotoxico. Alem disso, pacientes com cirrose 
parecem ter aumento da sensibilidade a tranilcipromina e a outros IMAOs, 
apresentando aumento das ondas lentas no EEG. 

Ainda que pouco comum, ha relatos de caso de hepatotoxicidade e/ou hepatite 
associada ao uso de IRSNs, como a venlafaxina e a duloxetina. A nefazodona, 
antidepressivo de agao dupla, tern sido associada a hepatoxicidade, como insuficiencia 
hepatica, degeneragao hepatocelular, necrose hepatica e, mais raramente, hepatite 
fiilminante, alem de a pancreatite, razao de sua descontinuagao no mercado. 

Os APs, em especial aqueles da classe dos fenotiazinicos, como a clorpromazina, tern 
sido associados a ictericia colestatica e hepatoxicidade, provavelmente secundaria a 
uma reacao de hipersensibilidade em certos individuos predispostos. Costuma ocorrer 
dentro dos 2 primeiros meses de tratamento e e acompanhada de nauseas, febre, prurido 
e dor abdominal. Pode ocorrer elevacao da fosfatase alcalina, da bilirrubina e das 
transaminases. 

A clozapina pode produzir efeitos leves e transitorios sobre a fun^ao hepatica, tendo 
sido relatado pelo menos 1 caso de ictericia colestatica. Tambem foram observadas 
alteracoes leves a moderadas nas transaminases, que nao tornam obrigatoria a 
interrupcao do farmaco. Cerca de 30 a 50% dos usuarios dessa substancia apresentam 
elevacao assintomatica das enzimas hepaticas, apesar de existirem alguns relatos de 
hepatite fiilminante com clozapina. 

Amisulprida, risperidona e olanzapina podem causar dano hepatico, que ocorre nos 
primeiros meses de tratamento. Deve-se realizar dosagens periodicas de transaminases. 
Sao fatores de risco para alteracoes hepaticas: dose unica diaria de medicamento, 
idade avangada, uso de drogas e alcool, obesidade e antecedentes de hepatopatia (como 
a sindrome de Gilbert). A quetiapina fica com clearance reduzido e deve ter doses 
iniciais e aumentos ajustados. A ziprasidona fica commeia-vida mais longa, mas nao ha 
recomendacao de ajuste de dose. 

O dissulfiram, medicamento utilizado no tratamento do alcoolismo, e hepatotoxico, 
devendo, portanto, ser usado com cuidado em alcoolista com hepatopatia, comorbidade 
muito comum nesses casos. 

O metilfenidato tern uma associagao nao muito clara com hepatotoxicidade. 


O MANEJO 

► Algumas dessas alteracoes sao transitorias e nao tornam obrigatoria a interrupcao do 


medicamento. Deve-se, como primeira medida, monitorar a evolugao a partir dos 
niveis basais de enzimas hepaticas. Em geral, o farmaco pode ser continuado, a nao 
ser que as enzimas estejamem valor de 2 a 3 vezes acima de seu normal. 

r 

► Caso as alteragoes persistam e sejam graves, o medicamento deve ser suspenso. E 
esperada remissao do quadro emcerca de 2 a 4 semanas. 

► Usar uma classe de APs com menor risco de hepatotoxicidade se ainda for 
necessario seuuso. 

► Durante o uso de farmacos potencialmente hepatotoxicos (em especial AVP, 
carbamazepina), ficar atento a sinais de comprometimento hepatico, sobretudo em 
alcoolistas e pacientes com doenga hepatica previa. Nesses pacientes, em especial, 
fazer o controle da fimgao hepatica no inicio do uso e, depois, periodicamente. 
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HIPERCALCEMIA 

J 


O litio diminui a excregao renal de calcio, provocando, em geral, discreta eleva^ao dos 
niveis sericos desse eletrolito. Com o uso cronico desse farmaco, pode ocorrer, ainda 
que raramente, uma hiperplasia de paratireoide, causando elevagao de seus hormonios 
e consequente hipercalcemia. Alguns autores recomendam que pacientes em uso 
prolongado de litio fa^am avaliagoes periodicas para detectar a presenga de 
hipercalcemia. 
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HIPERCINESIA 

J 


Consiste em aumento anormal dos movimentos, que pode ocorrer em quadros de 
intoxicagao com psicofarmacos que tenham efeitos anticolinergicos, como os ADTs, ou 
com a associagao de substancias com esses efeitos, como, por exemplo, APs de baixa 
potencia e anticolinergicos (biperideno, triexifenidil). 

Durante o uso de ISRSs, e em especial no inicio do tratamento, e tambem com 
metilfenidato, pode ocorrer um quadro de inquietude, que nao chega a constituir 
hipercinesia. Para mais informa^oes, ver Agitagao e Irritabilidade. 
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► Reduzir a dose do medicamento que esta produzindo esse efeito ou interromper seu 
uso. 

► Evitar a associagao de substancias com efeitos anticolinergicos em individuos 
predispostos, especialmente idosos e criangas. 
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HIPERGLICEMIA 


Ver tambem Diabetes Melito, na segao “Psicofarmacos em doengas e problemas 
fisicos”. 

A perturbagao no metabolismo da glicose e um risco associado ao uso de APAs e de 
diversos outros psicofarmacos, como ISRSs, ADTs e IRSN (venlafaxina e duloxetina). 
O principal mecanismo responsavel pelas altera^oes da homeostase glicemica e o 
desenvolvimento de resistencia a insulina, o que torna mais dificil o transporte da 
glicose do compartimento vascular para o compartimento intracelular. A resistencia a 
insulina desenvolve-se especialmente a partir do uso de APAs. A olanzapina e a 
clozapina sao os medicamentos que mais causam hiperglicemia, mas os demais APs nao 
sao isentos desse efeito. Entre os atipicos, aqueles que sao menos nocivos do ponto de 
vista glicemico sao o aripiprazol, a asenapina, a paliperidona e a ziprasidona. 

Estudos tern demonstrado associagao, em virtude de varios mecanismos, entre o uso de 
antidepressivos e o aumento do risco de desenvolvimento de DM. 33 Esse risco poderia 
ser reduzido mediante o uso dos farmacos por um periodo menor e em doses mais 
baixas. Entretanto, cabe lembrar que um dos mecanismos que pode ajudar a explicar 
essa associacao e o proprio transtorno depressivo, que aumenta independentemente o 
risco de diabetes. Assim, e possivel que seja mais importante tratar de modo adequado 
a depressao e prevenir as consequencias danosas da doenga do que trata-la de forma 
incompleta. 


O MANEJO 

► Empacientes diabeticos que utilizam esses psicofarmacos, deve-se estar atento para 
tal efeito, por meio do controle periodico da glicemia, para reajuste da dose de 
hipoglicemiantes orais e mesmo da insulina. 

► Buscar sempre o equilibrio entre o beneficio do farmaco e seus potenciais efeitos 
adversos, individualizando a escolha do tratamento de acordo com o paciente e suas 
caracteristicas. 

► Nos casos de controle mais dificil, deve-se solicitar consultoria de um especialista. 



Por meio de mecanismos diversos, os APAs podem causar aumento do colesterol total 
e dos trigliceridios, geralmente associado a aumento da ingesta calorica, ganho de peso 
e ate obesidade. Clozapina, quetiapina e olanzapina sao os APs que mais causam tais 
aumentos. Os ISRSs, particularmente sertralina, fluoxetina e fluvoxamina, tambemja 
foram associados a obesidade abdominal e hipercolesterolemia. 


O MANEJO 

► Pacientes que venham a apresentar dislipidemia podem requerer o uso de 
hipolipidemiantes, como as estatinas. Tais casos devem ser encaminhados para 
avaliagao de especialista. 

► Deve-se considerar a troca por medicamento que cause menos esse efeito. 



Ver Hipercalcemia. 



1 

HIPERPLASIA DE GENGIYA 

J 


A fenitoina, em especial, e os demais anticonvulsivantes podem provocar esse efeito 
colateral. 


O MANEJO 

► Suspensao do medicamento e troca por outro anticonvulsivante. 
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HIPERPROLACTINEMIA 

J 


Os APTs e muitos dos atipicos (especialmente a risperidona e a paliperidona), quando 
administrados por tempo prolongado e em doses elevadas, causam hiperprolactinemia 
por bloqueio dos receptores D 2 (que inibem a produgao da prolactina) na via 
tuberoinfimdibular. Dessa forma, podem provocar dor e aumento no volume dos seios, 
amenorreia, galactorreia, mastodinia, anorgasmia e diminuigao da libido. 
Cronicamente, a hiperprolactinemia pode levar a osteoporose, infertilidade e 
hipogonadismo em homens. O aumento da prolactina e um efeito adverso dose- 
dependente, podendo permanecer assintomatico em doses menores e se manifestar de 
forma mais contundente quando o medicamento e usado em doses maiores. 

Alguns APs, entretanto, em particular o aripiprazol e a asenapina, tern justamente a 
propriedade oposta, ou seja, reduzem os niveis de prolactina. A clozapina e a 
quetiapina tern efeito em geral neutro sobre os niveis de prolactina, enquanto a 
olanzapina apresenta dados contraditorios (aumento em alguns estudos de fase aguda e 
redugao em um estudo de acompanhamento de longo prazo). Outros psicofarmacos 
tambem podem causar hiperprolactinemia, ainda que menos frequentemente: ADTs, 
ISRSs, carbamazepina e AVP. 
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► Como esse efeito e dose-dependente, deve-se tentar reduzir os niveis de prolactina 
diminuindo-se a dose do neuroleptico ou do antidepressivo, o que, na maioria das 
vezes, e suficiente para suprimir os sintomas. 

► Nos casos de suspeita de niveis extremamente elevados de prolactina, solicitar 
avaliagao com especialista e/ou exame de imagempara diagnostico diferencial. 

► No caso da necessidade de manter o uso do AP, pode-se tentar trocar para um 
neuroleptico com menor efeito sobre os niveis de prolactina, como quetiapina, 
asenapina, aripiprazol ou clozapina. 

► O uso concomitante de aripiprazol pode reduzir os niveis de prolactina. 

► Caso os demais passos nao resolvam a situa^ao, pode-se tentar o uso cauteloso de 
agonistas dopaminergicos, como bromocriptina, amantadina, pramipexol ou 


pergolida. Nesse caso, deve-se rnanter atengao ao possivel agravamento de sintomas 
maniacos oupsicoticos. 

► Se o responsavel for um ADT ou um ISRS, substituir por antidepressivo de outra 
classe. 
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> HIPERTENSAO ARTERIAL 

A 





Farmacos noradrenergicos (ADTs, venlafaxina, desvenlafaxina, bupropiona e 
atomoxetina) e psicoestimulantes podem causar aumento da PA e da frequencia 
cardiaca por seus efeitos simpaticomimeticos. Entre esses farmacos, o risco e mais 
elevado com o uso da venlafaxina (em doses elevadas), mas as formulates de 
liberagao prolongada existentes no mercado hoje apresentam menor risco do que 
aquelas de liberagao imediata, que tornaramesse efeito adverso notorio. 

Crises hipertensivas podem ocorrer durante o uso de IMAOs. Os pacientes podem ter 
elevagao da PA minutos ou horas apos a ingestao de alimentos com tiramina (queijos, 
embutidos, vagens, entre outros) ou apos a utiliza^ao de farmacos simpaticomimeticos 
(como vasoconstritores nasais associados a anestesicos). A crise se manifesta por 
cefaleia occipital, palpita^ao, dor retro-orbitaria e nauseas. 

Diferentemente dos demais APs, a clozapina pode causar eleva^ao da PA. Os ADTs 
tendem a causar hipertensao em baixas doses e hipotensao em doses elevadas. Em 
criangas e adolescentes, podem produzir elevates persistentes da PA. Quando 
utilizados em pacientes hipertensos, podem interagir com os anti-hipertensivos, 
alterando o controle pressorico. 
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► No caso de outras substancias que nao os IMAOs, deve ser tentada a redugao da dose 
ou a retirada do medicamento. 

► Pacientes em uso de psicofarmacos que podem alterar a PA devem ter seus niveis 
pressoricos medidos de forma periodica. 

► Psicofarmacos que sabidamente podem elevar a PA nao devem ser usados por 
pacientes com hipertensao instavel e/ouresistente. 

► Quando a crise hipertensiva e decorrente do uso de IMAOs, deve-se considerar essa 
situagao uma emergencia medica e encaminhar o paciente para um centro de 
tratamento adequado. Adotam-se as seguintes medidas: 

- acidificar a urina; 



- controlar os sinais vitais; 

- administrar nifedipina por VO. Solicitar que o paciente em uso de IMAO carregue 
nifedipina consigo para esse tipo de eventualidade. 

► Se ocorrer cefaleia occipital mais intensa, e a PA estiver muito elevada, adotar uma 
das seguintes medidas: 

- administrar fentolamina ((3-bloqueador), 5 mg, TV, a cada 4 a 6 horas, ou 
clorpromazina, 100 mg, IM, repetindo 25 mg, IM, a cada 1 a 2 horas; devem ser 
feitos acompanhamento e monitoramento em servigo medico adequado. 

- alertar os pacientes a nao se deitar caso sintam sintomas de crise hipertensiva, pois 
isso pode aumentar o risco de AVC. 



O uso de litio pode causar hipertireoidismo, embora esse fato seja bemmais raro que o 
hipotireoidismo. 
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► Fazer o controle periodico da fungao tireoidiana (dosagens sericas de T 4 livre, TSH) 
e a avaliagao clinica, buscando sinais e sintomas de hipertireoidismo. 

► Se for o caso, solicitar auxilio de endocrinologista. 
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■ HIPERT0N1A 






E o aumento generalizado do tonus muscular e pode ocorrer com todos os 
psicofarmacos que produzem parkinsonismo, especialmente os APs potentes. Para mais 
informagoes, ver Parkinsonismo. 
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HIPOCALCEMIA 


A diminuigao do nivel serico de calcio pode ocorrer com o uso de carbamazepina e 
BZDs, mas nao tern significado clinico relevante. O uso do litio pode tambem, ainda 
que raramente, provocar alteragao dos niveis sericos de calcio sem significado clinico. 
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HIPOGLICEMIA 


Pode ocorrer em pacientes diabeticos que estejam utilizando insulina ou 
hipoglicemiantes orais. Pode ser provocada por ADTs e ISRSs. A fenitoina pode 
provocar hipoglicemia e alterar o metabolismo da glicose. Os ISRSs sao as substancias 
de escolha em diabeticos com depressao - podem diminuir os niveis sericos de glicose 
em ate 30% e diminuem a fissura por doces, permitindo melhor controle dietetico. Os 
IMAOs podem diminuir a glicemia em ate 35%, por atuarem diretamente na 
gliconeogenese. O propranolol intensifica a resposta a hipoglicemiantes orais. 
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► Em pacientes diabeticos que utilizam esses psicofarmacos, deve-se estar atento para 
esse efeito por meio do controle periodico da glicemia, para reajuste da dose de 
hipoglicemiantes orais e mesmo da insulina. 

► Deve-se evitar, quando possivel, a prescri^ao de substancias que aumentem o apetite 
a pacientes diabeticos, como os ADTs, e daquelas que mascarem sintomas de 
hipoglicemia, o que pode ser fatal, como, por exemplo, sedativos potentes. 

► Nos casos de controle mais diflcil, deve-se solicitar consultoria de um especialista. 
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■ HIPONATREMIA 
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Pode ocorrer uma diminuigao do nivel serico do sodio durante o uso de APs, 
bupropiona, carbamazepina, oxcarbazepina, AVP, litio, lamotrigina, ADTs, ISRSs, 
IMAOs, mirtazapina, reboxetina, duloxetina e venlafaxina. Esse risco existe 
particularmente em pacientes que estejam tomando diureticos, que se encontrem sob 
restrigao de liquidos ou que sejam fiimantes. Nessas condi^oes, pode ocorrer SIADH, 
com diminuigao da capacidade de excretar urina diluida, retengao dos fluidos ingeridos 
e aumento do compartimento extracelular, que se torna hiperosmolar. A hiponatremia 
pode ocorrer nos primeiros dias de tratamento ou, mais comumente, nas primeiras 
semanas. 

A hiponatremia, em geral acompanhada de polidipsia e poliuria, e tambem muito 
comum em pacientes com esquizofrenia (6-17%), devido ao uso cronico de 
neurolepticos (5 a 15 anos de evolu9ao). Estima-se que entre 25 e 50% dos pacientes 
possam, em algum momento, desenvolver sinais de intoxicagao hidrica, que 
eventualmente pode ser grave. O fumo, assim como a idade avangada, parece ser um 
agravante, em virtude de sua potente agao de liberar o ADH. 

A hiponatremia pode ser assintomatica ou entao aparecer por meio de tonturas, fadiga, 
letargia, fraqueza, cefaleia, nauseas e ganho de peso, que podem ser seguidos de 
contusao, convulsoes e ate morte. Nos exames laboratoriais, verifica-se diminuigao do 
sodio serico (< 130 mmol/L para o diagnostico e em geral < 120 mmol/L para o 
aparecimento de sinais e sintomas neuropsiquatricos). 

A avaliagao laboratorial deve incluir, ainda, eletrolitos urinarios e osmolaridade da 
urina. O diagnostico de SIADH e refor^ado por urina concentrada (elevagao do sodio 
urinario e da osmolaridade da urina), enquanto urina diluida (sodio e osmolaridade 
baixos) sugere polidipsia psicogenica, que pode ocorrer em pacientes psicoticos. 
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► Na ausencia de uma causa identificavel para a hiponatremia, e sugerida a suspensao 
do psicofarmaco ate a determinagao da etiologia do quadro. 


► A restrigao hidrica esta em geral indicada para os casos de hiponatremia leve 
induzida por psicofarmacos. 

► Em casos mais graves, pode-se fazer infusao IV de solu^ao salina, restri^ao da 
ingestao de liquidos e uso de furosemida ate a corregao da hiponatremia. 



1 

HIPORREFLEXIA 


E a diminuigao geral dos reflexos. Pode ocorrer especialmente com o uso de 
substancias que causem depressao do SNC, de forma mais especifica com BZDs e 
barbituricos e, emmenor grau, com APs mais sedativos e ADTs. 
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O paciente deve ser informado quanto a esse efeito quando utilizar substancias 
psicotropicas, sobretudo quanto aos cuidados que deve ter ao conduzir veiculos ou 
operar maquinas perigosas. Em alguns casos, essas atividades ou outras que exijam 
reflexos rapidos devem ser contraindicadas temporariamente. 



E a queda da PApor mudanga de decubito, devido a bloqueio al-adrenergico. Tende a 
ser mais grave quandoja existe alguma doen^a cardiaca previa: insuficiencia cardiaca, 
bloqueio de ramo ou arritmias. 

Todos os APs podem causar hipotensao postural, mas esse efeito e mais acentuado com 
clorpromazina (especialmente quando utilizada associada a litio), tioridazina, APAs 
(como clozapina e quetiapina) e quando e feito aumento rapido da dose de risperidona 
e olanzapina. Em alguns pacientes, pode ocorrer hipotensao com o uso prolongado de 
risperidona, olanzapina e ziprasidona. 

Tambem ocorre com o uso de ADTs. E muito comum entre aqueles que tern 
insuficiencia do ventriculo esquerdo, ocorrendo quedas em aproximadamente 50% 
desses pacientes, ou em decorrencia de interagao de substancias. Entre os ADTs, a 
nortriptilina e a desipramina provocam menos hipotensao que a imipramina, a 
clomipramina ou a amitriptilina. A hipotensao e muito comum durante o uso de 
IMAOs, poremrara com os ISRSs. Parece nao ocorrer com a bupropiona. 

Esse efeito colateral costuma ser mais acentuado em pacientes idosos, podendo levar a 
quedas e, eventualmente, fraturas graves (como do colo do femur). E comum tambem 
em pacientes debilitados ou em dieta hipossodica, restrigao liquida, utilizando anti- 
hipertensivos, diureticos ou com hipotireoidismo, hipofun^ao suprarrenal e 
desidratagao. 
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Medidas gerais: 

► Evitar levantar-se de cama ou cadeira ou abaixar-se de forma brusca. 

► Evitar banhos muito quentes e prolongados. 

► Aumentar consumo de sal e agua e evitar dcsidratacao. 

► Usar meias elasticas, se necessario. 

► Se foi a clozapina que induziu hipotensao, reduzir a dose ou suspender e reiniciar 
com dose menor. 


► Caso as medidas anteriores nao tenham sido suficientes, encaminhar para 
especialista para avaliar possibilidade de tratamento medicamentoso. 


n 

• HIPOTIREOIDISMO 
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Ver Hipotireoidismo, na segao “Psicofarmacos em doengas e problemas fisicos”. 

O litio interfere na produgao dos hormonios da tireoide em multiplos passos, entre eles 
na captagao de iodo, na iodinizagao da tirosina e na transformagao de T 3 em T 4 , 
geralmente alterando os niveis circulatorios de seus hormonios (diminuigao), sendo 
esse um efeito benigno e transitorio. Em 30% dos pacientes, ocorre elevagao do TSH, 
podendo tambem surgir bocio (3%). A eleva^ao do TSH pode ser temporaria, sem 
haver necessidade de intervengao. 

Pode, entretanto, ocorrer hipotireoidismo (em 5 a 35% dos pacientes), em geral 
subclinico. E mais comum em mulheres e em pacientes que, antes do tratamento com 
litio, apresentavam anticorpos antitireoidianos. A carbamazepina e a quetiapina tambem 
podemalterar os niveis dos hormonios da tireoide. 
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► Durante o uso de litio, a fun^ao tireoidiana deve ser monitorada a cada 6 a 12 meses 
com dosagens de TSH; pode-se, ainda, realizar previamente dosagem de anticorpos 
antitireoidianos. 

► Pequenos aumentos de TSH em geral nao necessitamde tratamento. 

► Quando ha aumento importante do TSH (> 10 pUI/mL) e/ou sinais e sintomas de 
hipotireoidismo, como ganho de peso, queda de cabelo, depressao e deficits 
cognitivos, ha indicagao de reposigao hormonal com T 4 . 

► Mesmo com a suspensao do uso do litio, a fun^ao da tireoide pode nao voltar ao 
normal. 
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ICTERICIA 


w 


Ver mais em Hepatotoxicidade. 

Aumento nos niveis de bilirrubinas acima de 2 vezes o valor normal em pacientes com 
lesao hepatica do tipo hepatocelular (nao colestatica, ou seja, com predomlnio de 
alteragao de transaminases, e nao fosfatase alcalina) pode significar grave lesao 
medicamentosa, com mortalidade de aproximadamente 10%. 34 
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Suspender de imediato o medicamento suspeito e solicitar ajuda de especialista. 
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ILEO PARALITICO 


w 


E a parada ou a diminuigao acentuada do peristaltismo intestinal. Pode ocorrer em 
superdosagem de ADTs, com o uso de APs (em especial os de baixa potencia) ou 
anticolinergicos (biperideno), sobretudo em pacientes idosos ou debilitados 
fisicamente que utilizamuma combinagao de farmacos com agao anticolinergica (p. ex., 
APs potentes e anticolinergicos), por seremmais suscetiveis a esses efeitos. 
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A situagao pode representar uma emergencia, devendo o paciente ser encaminhado para 

um servigo medico adequado. 

Medidas recomendadas: 

► Retirar a substancia por indugao de vomitos e lavagem gastrica se a ingestao foi 
recente. 

► Uma vez que a motilidade intestinal esta diminuida nesses casos, utilizar um 
catartico, como carvao ativado (30 mg) e citrato de magnesio (120 mL), para diminuir 
a absor 9 ao residual da substancia. 




A incontinencia urinaria deve-se a falta do controle do esfincter urinario por diversas 
causas, desde neurologicas ate traumatismos que provoquem perda involuntaria de 
urina. Pode ocorrer em pacientes que utilizam clozapina, risperidona (particularmente 
quando em associagao com ISRSs, que aumentam o nivel serico da risperidona), 
olanzapina, clozapina, gabapentina, ISRSs e venlafaxina. 
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► Deve-se descartar a presenga de outras doengas, como DM, convulsoes, hiperplasia 
benigna ou cancer de prostata e bexiga neurogenica. 

► Na incontinencia causada por clozapina ou olanzapina, o uso de efedrina (ate 150 
mg/dia) pode ser util. 

► Farmacos que provocam retengao urinaria (como modafmil, anticolinergicos, ADTs, 
duloxetina) podem contrabalancear a incontinencia. 

► Oxibutinina 5 mg 2 a 3 vezes ao dia tambem pode auxiliar. 

► Considerar incontinencia secundaria a reten^ao urinaria, em geral com perda de 
grandes volumes e dor na bexiga pela distensao. (Ver Retengao Urinaria.) 
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INQUIETUDE 


w 


Ver tambcm Agitagao, Ansiedade, Agressividade e Irritabilidade. 

A utiliza^ao de antidepressivos pode levar, na primeira semana de tratamento, a um 
quadro de inquietude importante, caracterizado por tensao constante e dificuldade para 
relaxar, especialmente empacientes comum quadro ansioso subjacente. Essa situagao, 
acredita-se, deve-se ao aumento do tonus serotonergico central, em resposta aguda ao 
uso do farmaco. Esse efeito e comum em pacientes com TP no inicio do tratamento com 
antidepressivos (ADTs e ISRSs) e ficou conhecido como o fenomeno da “piora 
inicial”, sendo ate hoje um efeito pouco compreendido. 

A inquietude e ainda um efeito comum no uso de T 3 , bupropiona, nortriptilina, 
metilfenidato e APs. No uso desta ultima classe, o efeito pode, ainda, ser uma 
manifesta^ao de acatisia, sendo necessario o diagnostico diferencial. 

Para mais informa^oes, ver Agitagao. 
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► Em pacientes com TP, iniciar com doses baixas do antidepressivo e aumentar 
lentamente ate atingir as doses ideais. Se ja foi iniciado o tratamento, interrompe-lo e 
reiniciar utilizando doses menores. 

► Caso seja necessario, pode-se associar um BZD, especialmente nas primeiras 
semanas de tratamento. 

► Se a inquietude for uma manifestagao de ansiedade que acompanha quadros 
depressivos, preferir antidepressivos que sejam tambem sedativos: amitriptilina, 
clomipramina, imipramina, paroxetina, trazodona, mirtazapina, entre outros. 
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ihsOhea 


y 


Mesmo sendo um sintoma comum em diversos transtornos psiquiatricos, a insonia pode, 
eventualmente, ser umefeito adverso de alguns psicofarmacos. 

As substancias que mais causam insonia sao os ISRSs, os IRSNs, os IMAOs, o 
metilfenidato, a modafinila, o T 3 , a moclobemida e a bupropiona. Entre os ISRSs, a 
paroxetina leva mais Ifequentemente a sonolencia (23%) do que a insonia (13%). Ela 
pode ocorrer, ainda, na retirada de BZDs. 
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► A insonia resultante de antidepressivos nao sedativos (ISRSs, ISRNs, bupropiona) e 
em geral transitoria e aparece no inicio do tratamento. O uso do medicamento pela 
manha pode resolver o quadro. 

► Nao tomar a ultima dose de metilfenidato do dia depois das 17 horas. 

► Avaliar habitos de sono e estimular higiene do sono. 

► Caso necessario, considerar troca do antidepressivo por outro mais sedativo, como 
amitriptilina, clomipramina, imipramina, trazodona, mirtazapina ou paroxetina. 

► Pode-se associar um BZD por periodos curtos, ou, de forma alternativa, associar um 
indutor do sono, como zolpidem ou zopiclona, quando o disturbio do sono e a queixa 
principal. 

► Associar pequenas doses de um antidepressivo mais sedativo (p. ex., ADT, 
trazodona ou mirtazapina) pode ser uma alternativa, caso a insonia seja um efeito 
colateral de ISRSs. 



Ver Miocardiopatia e Miocardite. 
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INSUFICIEKCIA RENAL 


r 


Ver tambem Insuficiencia Renal na segao “Psicofarmacos em doengas e problemas 
flsicos”. 

r 

E sabido que o litio pode levar a dano renal por intoxicagao aguda. Ja a possibilidade 
de nefrotoxicidade pelo uso cronico e controversa. Nos ultimos 15 anos, estudos de 
necropsia demonstraram haver evidencias histopatologicas de nefrotoxicidade 
tubulointersticial cronica e glomeruloesclerose global ou segmentar induzidas pelo 
farmaco. Ja se considera hoje realidade o risco de desenvolvimento de doenga renal 
cronica em pacientes que fazem uso prolongado de litio, embora esse risco nao seja 
grande emtermos absolutos. 
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► Em casos de perda de fun^ao renal pelo litio, e possivel que haja reversao do quadro 
com a suspensao do farmaco. Essa reversao, contudo, e mais provavel quanto menos 
dano houver. Em casos avancados, o dano pode ser permanente. 

► A fun^ao renal deve ser cuidadosamente monitorada nos pacientes em uso de litio. 
Recomenda-se a medida dos niveis sericos de creatinina a cada 2 meses nos 
primeiros 6 meses de uso e, apos, a cada ano. 

► Tendo em vista o beneficio do uso do litio em diversos pacientes (que muitas vezes 
nao se repete com outros farmacos), a decisao pela suspensao ou nao do farmaco 
deve ser tomada em conjunto pelo psiquiatra, pelo nefrologista e pelo proprio 
paciente. 
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IRREGULARIDADES MENSTRUAIS 


Ver tambem Hiperprolactinemia e Sindrome dos Ovarios Policisticos. 

Alteragoes no ciclo menstrual, podendo chegar a amenorreia, sao comuns com o uso de 
varios psicofarmacos. Tais irregularidades podem ocorrer por hiperprolactinemia 
(secundaria a diversos psicofarmacos, especialmente APs) e tambem em fungao da 
SOP, que pode ser decorrente do uso de AVP. 


o MANEJO 

► Para manejo das alteragoes secundarias ao aumento da prolactina, ver 
Hiperprolactinemia. 

► Em virtude da probabilidade de desenvolvimento de SOP e de seu potencial 
teratogenico, o ciclo menstrual deve estar sempre sob avaliagao nas mulheres em 
idade reprodutiva em uso de AVP. Alteragoes do padrao menstrual requerem 
encarmnhamento ao especialista. O tratamento da SOP em geral envolve a 
descontinuagao dos agentes causadores ou o uso de ACOs. 




Ver Agressividade, Agitaqao e Ansiedade. 
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LENTIFtCACAO DO PENSAMENTO 


r 


Mesmo sendo um sintoma comum em quadros depressivos, a lentificagao do 
pensamento pode ser uma queixa nao muito rara empacientes que estejam utilizando o 
carbonato de litio. Pode tambem ser um efeito adverso dos APs, particularmente dos 
mais sedativos e dos BZDs. Da mesma forma, pode fazer parte da sindrome 
parkinsoniana. Alteragoes cognitivas e da rapidez do pensamento tern sido descritas 
tambem com AVP e, principalmente, com topiramato. Esse efeito adverso parece ser 
dose-dependente na maioria dos casos. 
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► Se e o litio que esta sendo usado, fazer litemia e, se possivel clinicamente, diminuir a 
dose ou, entao, trocar por outro estabilizador do humor. 

► Se for um efeito colateral dos demais farmacos, recomendar que seja administrado a 
noite, reduzir a dose ou trocar por outro medicamento. 
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► LEUCOCITOSE 
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O litio pode causar leucocitose benigna, com aumento sobretudo de neutrofilos. 
Raramente excede 15 mil celulas, nao necessitando de manejo clinico desse efeito. 
Pode ser um efeito, embora incomum, dos ADTs e dos APs. E tambem um possivel 
efeito do tabagismo, o que deve sempre ser levado em consideragao, uma vez que o uso 
de tabaco e bastante frequente empacientes psiquiatricos. 

A leucocitose induzida pelo litio pode mascarar uma leucopenia provocada por outros 
farmacos usados em combinagao, como a carbamazepina e a clozapina. O litio tern sido 
inclusive estudado na tentativa de reintrodugao de clozapina em pacientes com historia 
de neutropenia, apesar de nao prevenir a agranulocitose causada por esse farmaco, pois 
parece estimular uma resposta mieloproliferativa consistente. 



Ver tambcm Agranulocitose e Anemia Aplasica. 

Pode ocorrer leucopenia com o uso de carbamazepina, sendo em geral um efeito leve e 
reversivel. Muito raramente, pode ocorrer durante o uso de ADTs, gabapentina e AVP. 
Embora muito incomum, essa reagao pode ser grave em particular com o uso da 
clozapina. 
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LOGORREIA 

J 


E caracterizada por fala incessante ou certa pressao para falar. Costuma ocorrer em 
quadros mamacos. Entretanto, parece tambem ser queixa de pacientes que estao 
utilizando amineptina. O medico deve estar atento, ainda, para o fato de que pacientes 
utilizando antidepressivos podem apresentar logorreia como sintoma de um quadro 
maniaco induzido por medicamentos (virada maniaca). 






LUPUS ER1TEMATOSO 




Ver Lupus Eritematoso Sistemico na segao “Psicofarmacos em doengas e problemas 
fisicos”. 

Pode haver uma sindrome lupus-like induzida por farmacos. Para fazer tal diagnostico, 
e necessario haver sintomas compativeis com quadro lupico (artrite, serosite e 
anticorpos especificos) e associagao temporal do inicio dos sintomas com a introdugao 
de um medicamento, assim como a resolugao do quadro apos sua descontinuagao. Entre 
os psicofarmacos, ha risco, embora bastante reduzido, relacionado ao uso de 
carbamazepina, oxcarbazepina, clorpromazina, AVP, litio, clonidina, fenelzina, 
lamotrigina, sertralina, clozapina, fenitoina e bupropiona. Fatores de risco para o 
desenvolvimento desse efeito adverso sao uso prolongado do farmaco, sexo masculino 
e idade superior a 50 anos. 
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E importante uma avaliacao clinica e imunologica cuidadosa, a fim de descartar a 
existencia de uma doenca autoimune subjacente. Em geral, a suspensao do farmaco e 
suficiente para o esbatimento da sindrome, mas tal processo pode levar ate 1 ano. A 
substancia identificada como causadora nao deve mais ser administrada ao paciente. 
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MACROGLOSSIA 
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E o aumento do volume da lingua, que pode vir acompanhado de ulceracoes e 
angioedema, podendo acarretar dificuldades para a deglutigao. Parece ser uma resposta 
alergica ao psicofarmaco. Foi descrito com o uso de fluoxetina, sertralina e 
paroxetina . 29 
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Nos casos descritos, o sintoma desapareceu com a suspensao da substancia. 
Para mais informacoes, ver Angioedema. 
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MASTODINIA 
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Ver tambem Hiperprolactinemia. 

Significa aumento na sensibilidade dolorosa ou mesmo dor de intensidade variavel nas 
mamas. Em geral, e decorrente do aumento da prolactina causado por varias classes de 
psicofarmacos, como APs e antidepressivos. Existe pelo menos 1 relato de caso de dor 
e ingurgitamento dos seios com o uso de venlafaxina. 35 

Pode vir acompanhada de aumento do volume dos seios, galactorreia, ginecomastia, 
amenorreia, diminui^ao na intensidade do orgasmo e da lubrifica^ao vaginal, efeitos 
colaterais associados a um aumento da prolactina induzido pelo bloqueio de receptores 
D 2 na via tuberoinfiindibular da hipofise. 
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Ver Hiperprolactinemia. 
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MIALGIAS 




Dores musculares podem ocorrer com praticamente todos psicofarmacos, embora isso 
seja infrequente. Quando o paciente estiver em uso de APs e apresentar mialgia e/ou 
rigidez muscular, deve-se afastar a possibilidade de SNM. Mialgias sao queixas 
comuns em usuarios de estatinas (9-25% dos pacientes). 36 Como muitos psicotropicos 
tendem a causar alteragao dos niveis de colesterol, varios pacientes psiquiatricos usam 
estatinas. Por essa razao, questionar sobre o uso dessas substancias torna-se importante 
diante de um quadro de mialgia. 
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► Nos casos graves, pode ser feita suplementagao de vitamina B 6 (piridoxina). 

► Uma opgao e realizar a troca por outro farmaco. 

► Em caso de suspeita de dor muscular causada por estatinas, encaminhar ao 
especialista. 



■ MIDRIASE 
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Midriase (dilatacao da pupila) pode fazer parte de um quadro de superdosagem de 
ADT, junto a outros efeitos antimuscarinicos, como retengao urinaria, lleo paralitico, 
secura de mucosas e da pele, entre outros. Pode ocorrer com o uso de modafinila em 
virtude de seu agonismo al-adrenergico. 
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► Detectando-se uma superdosagem de ADT pouco tempo apos a ingesta, induzir o 
vomito e fazer lavagem gastrica em servi^o de emergencia. 

► Se transcorrer um tempo maior, monitorar os sinais vitais, especialmente do sistema 
cardiorrespiratorio (mais informagoes, ver Intoxicagao, no respectivo farmaco). 



Ver tambem Miocardite. 

E um raro efeito adverso de algumas medicares. Ha relatos de miocardite induzida 
pelo uso de clozapina na dose de 750 m^dia e quetiapina, mesmo sem cardiopatia 
previa, e algumas delas fatais. Deve-se atentar para os sinais de febre, dor no peito, 
taquicardia e respiragao curta principalmente nos 2 primeiros meses de tratamento. 
Pericardite e um raro efeito da gabapentina. 
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► Ficar atento aos sinais clinicos de insuficiencia cardiaca e solicitar o 
acompanhamento com cardiologista. 

► ECG, HMG e leucograma, medidas de troponina serica, CK-MB e CRP devem ser 
solicitados. 

► ECG de rotina nao se mostrou util para detectar miocardite induzida por clozapina. 17 

► A clozapina deve ser descontinuada e nao reintroduzida. 18 

► O uso de (3-bloqueadores, diureticos e esteroides e controverso. 




Ver tambem Miocardiopatia. 

Ha diversos relatos de casos de miocardite e miocardiopatia induzidas pelo uso de 
clozapina. Nao e uma ocorrencia tao rara e pode ser fatal. A incidencia de miocardite 
pela clozapina e estimada em entre 1 a cada 500 e 1 a cada 2.000 pacientes tratados. E 
possivel que outros APs, como clorpromazina, quetiapina, haloperidol e risperidona, 
tambem levem a alteragoes da fiingao cardiaca, mas as evidencias nesse sentido ainda 
nao sao definitivas. 
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► Como se trata de um quadro particularmente grave e de risco, solicitar o auxilio de 
um cardiologista. O paciente deve ser atendido em servi^o de emergencia caso seu 
estado seja grave. 



Mioclonias sao abalos musculares involuntarios que podem acometer um grapo 
muscular isolado. Deve-se estar atento a esse efeito, pois ele pode representar um 
quadro de intoxicagao (smdrome serotonergica ou niveis toxicos de litio) quando 
associado a outros sintomas, como instabilidade autonomica, hipertermia e tremores. 

Os ADTs, especialmente a imipramina e a desipramina, com frequencia podem causar 
mioclonias no inicio do tratamento, as quais cessam apos a suspensao do farmaco. Elas 
podem, ainda, ocorrer com o uso de ISRSs, IMAOs, midazolam, bupropiona, morfina e 
tramadol. Mioclonias graves podem ocorrer com o uso da clozapina e parecem 
preceder crises convulsivas. 37 Existe tambem um relato de mioclonia generalizada em 
um paciente que vinha recebendo olanzapina, tendo o quadro remitido 48 horas apos a 
interrupgao do medicamento. 
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► Se for clinicamente possivel, deve-se suspender o farmaco. 

► Na mioclonia induzida por clozapina, recomenda-se reduzir a dosagem desse 
farmaco ou, na impossibilidade de diminuicao, utilizar AVP, o que permite a 
continuidade do tratamento. 

► Tambem pode ser tratada com clonazepam, baclofeno, fluoxetina e propranolol. 
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NAUSEAS 




Sao bastante comuns e ocorrem com a maioria dos psicofarmacos, mas em especial 
com o uso de ISRSs. 

Os APs, como a clorpromazina, embora sejam usados como antiemeticos, podem 
provocar nauseas como sintoma de um quadro raro de colestase, provocada por uma 
reagao de hipersensibilidade individual. Sao acompanhadas de dor abdominal, febre e 
prurido, entre outros sintomas. 

Entre os antidepressivos, nauseas ocorrem frequentemente com o uso de ISRSs, como 
citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, bem como com moclobemida, 
desvenlafaxina, duloxetina e venlafaxina, sendo mais raras nas outras classes, como, 
por exemplo, os ADTs e a mirtazapina. Sao comuns especialmente no inicio do 
tratamento e tendem a diminuir de modo gradual depois das primeiras semanas de uso. 
Nos ISRSs, supoe-se que a nausea seja decorrente do bloqueio da recaptagao de 5-HT 3 . 

Nauseas podem ocorrer tambem com o uso de litio. Se for um quadro intenso, com 
vomitos, diarreia e tremores, pode indicar intoxicacao. APAs, AVP, carbamazepina, 
oxcarbazepina, lamotrigina e topiramato tambem podem ocasionar nauseas, efeito que 
pode ser minimizado com o aumento lento e gradual da dose dos medicamentos. Se o 
paciente tambem apresentar vomitos, coluria e outros sintomas, deve-se pensar em um 
quadro de hepatotoxicidade, sendo necessario suspender o farmaco em uso 
imediatamente. Nauseas podem ocorrer, ainda, na retirada de BZDs, ISRSs e 
venlafaxina. 
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► A maior preocupa^ao quando o farmaco em uso e o litio, o AVP ou um neuroleptico, 
e descartar intoxicacao. 

► No caso dos ISRSs, em geral, e um sintoma leve que desaparece apos algumas 
semanas. 

► Tern sido usada a cisaprida, 5 a 10 m^dia, no tratamento da nausea induzida pela 
venlafaxina. 


► Recomenda-se, como regra, iniciar o medicamento em doses menores, reassegurando 
ao paciente que, com o decorrer do tratamento, o sintoma vai diminuir. 

► Orientar o paciente a ingerir o medicamento durante ou imediatamente apos as 
refeigoes. 
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NEFRITEINTERSTICIAL 
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O uso cronico do litio pode levar a um quadro de nefrite intersticial, podendo causar 
aumento dos niveis de creatinina e diminuicao de sua depuragao. E um quadro, em 
geral, benigno e reversivel. 
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► Fazer periodicamente a avaliagao da fun^ao renal durante o uso de litio. Se a 
creatinina estiver elevada, solicitar avaliagao de sua depuragao e fazer um controle 
mais frequente. 

► Se persistir, considerar a possibilidade de trocar por outro estabilizador do humor. 
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► NEUROPATIA PERIFERICA 

A 





Pode ser causada raramente por ADTs, como a nortriptilina e a amitriptilina, ou por 
fenelzina. O uso cronico de BZDs e a intoxicagao por litio tambem podem causar 
neuropatia periferica. 
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► Deve-se descartar, em primeiro lugar, outras causas mais comuns, como diabetes, 
alcoolismo, hipovitaminoses, que possam estar provocando o quadro. 

► Se for um efeito secundario ao medicamento em uso, opta-se pela troca por outro 
farmaco. 

► Os sintomas costumamdiminuir coma suplementagao de vitamina B. 
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NISTAGMO 
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Consiste emumdesvio lento dos olhos para umlado, alternando-se com um movimento 
rapido em sentido contrario. Pode representar neurotoxicidade de varios 
psicofarmacos, mas tambem pode ser um efeito adverso sem implicates clinicas 
adicionais. Pode ocorrer com o uso de litio, carbamazepina, AVP, lamotrigina, IMAOs 
e propranolol. O nistagmo pode, ainda, fazer parte da smdrome serotonergica, embora 
nao tenha sido descrito em associagao com o uso de ISRSs. Raramente, pode ocorrer 
comIRSNs. 
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► Em caso de suspeita de neurotoxicidade, suspender o medicamento ate que se 
verifiquem seus niveis sericos e que sua dosagempossa ser ajustada. 
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OLIGURIA 


w 


Ver Retengao Urinaria. 

O tratamento com litio costuma causar poliuria. Entretanto, nos casos de intoxicagao 
aguda por essa substancia, com IR, ha oliguria. Sendo um quadro grave, pode levar a 
morte ouproduzir sequelas neurologicas irreversiveis. 

A retengao urinaria pode ocorrer, ainda, com o uso de anticolinergicos, como ADTs, 
APs de baixa potencia e antiparkinsonianos. 
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► Nos casos de oliguria decorrente do uso de litio (intoxicagao), suspender e eliminar 
a substancia do organismo (lavagem gastrica e, eventualmente, dialise). 

► Nos casos de retengao urinaria por uso de anticolinergicos, deve-se optar por outra 
classe, evitando sempre a combina^ao de farmacos com agao anticolinergica, 
principalmente em idosos com historia de hipertrofia prostatica. 


n 

■ ORGASMO ESPOKTANEO 






Existem relatos de caso de orgasmos espontaneos com o uso de trazodona, fluoxetina e 
bupropiona. 
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OSTEOPOROSE 

J 


O uso prolongado de APs (sobretudo os tipicos e risperidona) pode levar a 
osteoporose. A principal hipotese e o aumento da prolactina e, consequentemente, 
redugao da densidade ossea. A hiperprolactinemia leva a alteragao do turnover osseo, 
ao mesmo tempo em que pode gerar hipogonadismo hipogonadotrofico, com redugao da 
produ^ao de hormonios sexuais, que, em ultima instancia, altera o metabolismo osseo. 

Certos anticonvulsivantes, em particular aqueles que induzem enzimas hepaticas 
(carbamazepina), sabidamente reduzem a massa ossea. 

Antidepressivos, sobretudo ISRSs, tambem parecem ter impacto na redu^ao de massa 
ossea, por meio de agao direta no metabolismo osseo. Um crescente conjunto de 
evidencias mostra aumento dose-dependente no risco de fraturas osseas com o uso de 
ISRSs. 38 

© MANEJO 

Em pacientes que necessitarao de uso prolongado de AP, principalmente naqueles com 
fatores de risco para osteoporose, recomenda-se uma avalia^ao quanto a prolactinemia 
por meio da historia clinica ou ate mesmo de exame laboratorial. Caso positivo, a 
redugao da dose, a troca por outro farmaco de menor efeito na prolactina (p. ex., 
aripiprazol) ou ate mesmo a administragao de agonistas dopaminergicos 
(bromocriptina) sao condutas adequadas. Caso a deficiencia ossea ja esteja instalada, 
aconselha-se referenciar ao especialista. 

Ate hoje, nao existe recomenda^ao formal para requisi^ao de densitometria ossea pre 
ou durante tratamento com ISRSs. Alem disso, nao ha contraindicacao para o uso 
dessas medicares em pacientes com osteopenia. 



Ver tambem Gosto Amargo e Gosto Metalico. 

E uma queixa bastante comum com o uso de ADTs, moclobemida e litio. Os pacientes a 
referem como gosto alterado, gosto amargo (BZDs), gosto metalico (litio), e, em geral, 
nao temmaior significado. 


© MANEJO 

► A mudan^a do horario da medicagao pode auxiliar, como, por exemplo, concentrar a 
dosagem a noite oujunto a outras refei^oes. 



Ver Arritmia e Alteragao na Condugao Cardiaca. 
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PANCREATITE AGUDA 


A pancreatite aguda e um processo inflamatorio do pancreas, de aparecimento subito e 
etiologia variada, sendo, em geral, acompanhada de importante comprometimento 
sistemico. Os principals sintomas sao dor epigastrica, frequentemente com irradiagao 
para as costas, nauseas, vomitos, sudorese, fraqueza e febre. As principals alteragoes 
emexames laboratoriais sao leucocitose, amilase e lipase sericas elevadas. 

O AVP e a carbamazepina - menos comumente - estao associados a pancreatite 
medicamentosa, inclusive em criangas. O AVP apresentaria umRRde 1,6, e o risco de 
desenvolver pancreatite aguda nao esta associado ao nivel serico do farmaco, podendo 
ocorrer em qualquer momento apos o inicio do tratamento. Nesses casos, a lipase 
serica e mais sensivel a alteragao do que a amilase serica. 

Estudos de farmacovigilancia sugerem que tanto os APAs quanto os tipicos estao 
associados a pancreatite aguda. Os tipicos de baixa potencia estao mais associados a 
pancreatite aguda do que os de alta potencia. Na maioria dos casos, a pancreatite aguda 
ocorre nos primeiros 6 meses do uso do medicamento, sendo mais frequente com 
clozapina, seguida (em ordem decrescente) por olanzapina, risperidona e haloperidol. 
Em 50% dos casos observados durante o uso de haloperidol, havia uso concomitante de 
APA. O uso dos atipicos tambem esta associado a hiperglicemia e acidose. Em parte 
dos casos associados ao uso da clozapina, a pancreatite foi assintomatica, sendo 
indicada por leucocitose ou eosinofilia. 

Como grupo, os ISRSs apresentam um RR de 1,2 (aumento de 20%) para pancreatite 
aguda. O uso de sertralina e fluoxetina (RR = 1,5) parece estar mais fortemente 
associado a essa condigao, assim como o de venlafaxina e mirtazapina. 


O MANEJO 

► Se for estabelecido nexo causal entre a pancreatite e o uso de determinado 
psicofarmaco, o medicamento deve ser suspenso imediatamente e jamais 
reintroduzido. 





Caracterizam-se por alteragoes de sensibilidade cutanea, as quais o paciente descreve 
como formigamentos ou alfinetadas. Ocorrem de modo frequente com o uso de 
topiramato (entre 35 e 50% dos pacientes). Pode ser um efeito colateral dos IMAOs, 
provavelmente em decorrencia do deficit de piridoxina (vitamina B 6 ) induzido por 
essas substancias. Podem ocorrer, mais raramente, com ADTs, APAs, ISRSs, 
venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, mirtazapina e psicoestimulantes, sendo, em 
geral, dose-dependentes. Ver, ainda, Sindrome de Retirada ou de Descontinuaqdo e 
Abstinencia para parestesias associadas a essas condi^oes. 


O MANEJO 

► Utilizar piridoxina (vitamina B 6 ), 50 a 150 mg, 4 vezes ao dia, associada ao IMAO. 



E um conjunto de manifestoes decorrentes do uso de APs e que se caracteriza por 
dimmuigao dos movimentos dos bracos, da expressao e da mimica facial, marcha em 
bloco, com propulsao e retropulsao, rigidez, tremor de extremidades, tremor da lingua, 
hipersalivagao, bradicinesia e sinal da “roda denteada”. A triade classica sindromica e 
formada por bradicinesia, tremores e rigidez muscular - com apresentagao comumente 
bilateral. A bradicinesia caracteriza-se por prejuizo da atividade motora voluntaria, 
isto e, lentificagao da movimentagao voluntaria. O tremor no parkinsonismo e pior em 
repouso, tern baixa frequencia e grande amplitude, alem de afetar primariamente as 
extremidades. A rigidez muscular consiste em um aumento do tonus muscular de 
repouso, levando ao aparecimento do sinal da “roda denteada”. Esses sintomas em 
geral sao acompanhados de “parkinsonismo mental” - indiferenga emocional, afeto 
embotado, anedonia de “parkinsonismo social” - dimmui^ao da iniciativa, apatia, 
dimmui^ao da energia, dimmui^ao da interagao social e de “parkinsonismo 
cognitivo” - pensamento lento e problemas de concentra^ao. 37 

O aparecimento dos sintomas costuma ser insidioso, entre os primeiros dias ou semanas 
do inicio do tratamento com APs. Deve-se ao bloqueio das vias dopaminergicas da 
substancia negra e do nucleo caudado. Portanto, todas as substancias com algum 
antagonismo dopaminergico na via nigroestriatal podem provocar parkinsonismo. A 
diferenga de risco entre os diversos APs e reflexo de propriedades farmacologicas 
distintas, como o grau de antagonismo dopaminergico D 2 , a velocidade de dissoctao 
do receptor D 2 , a seletividade para receptores limbicos D 2 em comparagao aos 
receptores estriatais, o potencial antimuscarinico e o grau de antagonismo 5-HT 2A . Em 
virtude dessas diferengas, os APAs (tanto em formulagao oral como em formulacao 
parenteral) tern risco reduzido de causar parkinsonismo em comparagao aos tipicos de 
alta potencia. Entretanto, o risco reduzido nao representa ausencia de risco, uma vez 
que ha relates de caso de parkinsonismo induzido por praticamente todos os APs 
disponiveis hoje. Alem dos APs, ha relates de parkinsonismo induzido por outros 
psicofarmacos, como ISRSs, IRSNs, litio, AVP e pregabalina. 



O MANEJO 


► Deve-se estar sempre atento a possibilidade de os sintomas (p. ex., tremores) 
representarem o inicio da DP. Seu desaparecimento com a diminuigao da dose ou 
retirada do medicamento possibilitam esse diagnostico diferencial. 

► Pode-se associar anticolinergicos, como biperideno, na dosagem de 2 a 6 mg/dia, 
VO, fixo, podendo chegar ate 12 m^dia, ou triexifenidil, 5 a 15 mg/dia. Pode-se 
adicionar prometazina (ate 150 mg/dia) ao regime AP ou ciproeptadina (4 mg ate 3 
vezes ao dia). A amantadina (100-200 m^dia), commecanismo ainda desconhecido, 
tambem e eficaz para o parkinsonismo, podendo ser usada quando se deseja evitar os 
riscos do uso de anticolinergicos. 

► O manejo pode ser feito com a redugao da dose do AP ou com a troca por outro de 
baixa potencia (p. ex., tioridazina) oupor umatipico. 

► Se o parkinsonismo for um sintoma cronico, trocar o neuroleptico tipico por 
clozapina. 

Para mais informacoes, ver Sindrome Extrapiramidal. 



> PAROTIDITE 

1 





Existem relatos de caso de aumento da parotida com o uso de clozapina, mas a etiologia 
ainda nao e consenso - secundaria ao processo de sialorreia ou imunologicamente 
mediada. 

O MANEJO 

► O aumento da parotida desaparece com a interrupt do medicamento. 



E uma dermatose bolhosa autoimune. Foi descrita uma vez como uso de risperidona em 
um paciente idoso com diagnostico de demencia. Clonidina e quetiapina tambem sao 
citadas como potenciais desencadeadores. 
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PESADELOS 


¥ 


Ver tambem Sonhos Bizarros. 

E um efeito colateral e bastante comum de diversos psicofarmacos. Os ADTs, a 
clozapina, os IMAOs, os ISRSs, os BZDs, a lamotrigina, a risperidona, a bupropiona, a 
quetiapina, a gabapentina, o zolpidem e a zopiclona, entre outros medicamentos, podem 
provocar pesadelos. 


o MANEJO 

► Mudar o horario do medicamento para o turno da manha, exceto no caso dos 
indutores do sono usados para tratamento da insonia. 

► Se os pesadelos causarem sofrimento significativo, pode-se tentar redugao da dose 
do farmaco ou, ainda, sua suspensao ou troca. 
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► PETEQUIAS 






As petequias sao pontos de hemorragia subcutanea que ocorrem quando ha alguma 
alteracao nos fatores de coagulagao. Podem ocorrer com o uso da carbamazepina e do 
AVP e, muito raramente, com alguns APs (clorpromazina). Podem, ainda, ser 
decorrencia de uma interagao indesejavel, mas muito comum, empacientes que estejam 
usando psicofarmacos e anticoagulantes ao mesmo tempo (ver segao “Interacoes 
medicamentosas”). 


O MANEJO 

► Deve-se estar atento para outras causas que provoquem esse efeito, sendo, nesses 
casos, necessaria uma avaliagao hematologica do paciente. 

► Se for comprovado que o sintoma e um efeito do farmaco utilizado, deve-se optar por 
sua suspensao e escolher outro para substitui-lo. 

► Se for resultado de uma interagao, adequar a dose do anticoagulante (em combina^ao 
com o hematologista), dependendo dos valores do tempo de coagula^ao. 
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POLIDIPSIA 

J 


E a ingestao de grandes quantidades de agua por sede intensa, geralmente acompanhada 
de eliminagao excessiva de urina e nicturia. Ocorre emate 35% dos pacientes que usam 
litio, sendo um dos seus efeitos colaterais mais desagradaveis. 39 E tambem muito 
comum em pacientes com esquizofrenia que usam neurolepticos cronicamente, em geral 
acompanhada de hiponatremia. 

Para mais informa^oes e manejo, ver Diabetes Insipido. 



Poliuria e a eliminagao excessiva de urina e e comum em pacientes emuso de lltio. Em 
geral, esta acompanhada de polidipsia e nicturia. Quando o volume urinario excede 3 L 
de urina/dia, caracteriza-se umquadro de DI ndrogenico. 

Para mais informa^oes e manejo, ver Diabetes Insipido. 
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■ PRIAPISMO 

1 





E uma eregao que ocorre sem estimulo sexual por periodo superior a 4 horas que nao 
tem resolugao com relagao sexual ou masturbagao. Pode ocorrer apos uso de APTs e 
atipicos por antagonismo adrenergico (a-1). Clorpromazina e tioridazina apresentam a 
maior afmidade a-1 e, portanto, maior risco entre os APTs; risperidona apresenta maior 
afmidade a-1 entre os atipicos e, portanto, maior risco entre estes. Tambem pode 
ocorrer apos uso de trazodona pelo mesmo mecanismo descrito para APs (antagonismo 
adrenergico a-1). 40 Existem relatos de priapismo secundario a fluoxetina, paroxetina, 
fluvoxamina e bupropiona; trata-se, porem, de casos isolados, com mecanismo ainda a 
ser investigado. Ha, ainda, relatos de caso de priapismo de clitoris apos uso de 
olanzapina e trazodona. 


O MANEJO 

► O tratamento agudo inclui injegao de agente a-adrenergico simpaticomimetico 
(fenilefrina) nos corpos cavernosos, podendo requerer tratamento cirurgico. Se nao 
for tratado prontamente, o priapismo pode provocar fibrose de penis, podendo 
resultar em impotencia permanente. 

► Os pacientes devem ser alertados a interromper imediatamente o uso do 
medicamento caso tenham eregoes consideradas inapropriadas ou sintam qualquer 
sintoma sugestivo de priapismo, devendo procurar um servi^o de emergencia se a 
ere^ao persistir por mais de 1 hora. 

► O tratamento do priapismo de clitoris tambem e feito com agentes a-adrenergicos, 
nos mesmos moldes do tratamento masculino. 



Ver Sintomas do Trato Urinario Inferior (LUTS/Prostatismo). 
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PRURIDO 

J 


Pode ocorrer com o uso de quase todos os psicofarmacos, mas e uma reagao rara. Uma 
revisao abrangente da literatura sobre prurido induzido por farmacos cita ADTs, ISRSs, 
APs e anticonvulsivantes (carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina e topiramato) como 
aqueles mais associados a prurido, embora o efeito seja raro mesmo entre esses. Os 
ADTs e APs podem causar prurido secundario a colestase, enquanto ISRSs e 
anticonvulsivantes causariam prurido secundario a lesoes de pele. Em individuos que 
usam ISRSs, o prurido pode aparecer particularmente naqueles que consomem produtos 
com altas quantidades de serotonina, precursores de serotonina ou alcaloides capazes 
de liberar serotonina (como chocolate). 

Entretanto, ha estudos iniciais que indicam possivel eficacia da paroxetina para 
tratamento de prurido paraneoplasico, colestasico e secundario a opioides, bem como 
da mirtazapina para prurido oncologico, colestasico e secundario a IR. 


© MANEJO 

Em casos de dificil tolerancia a esse efeito, pode-se optar pela troca do farmaco ou, 
eventualmente, pela associagao comumanti-histaminico. Nos casos emque a causa e a 
colestase, esta deve ser tratada adequadamente com acido ursodesoxicolico, 
rifampicina ou colestiramina. 
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PSEUDOLINFOMAS CUTANEOS 


w 


Pseudolinfomas cutaneos estao associados a terapia antidepressiva (com a fluoxetina e 
a ami trip tilina), possivelmente refletindo perturbagao da fiingao linfoide. Ha relatos de 
inducao de pseudolinfomas com o uso de carbamazepina, sendo que a evolugao e 
favoravel depois de suspenso o uso desse medicamento, e de fenitoina. Ha um relato de 
pseudolinfoma cutaneo induzido por AVP, que melhorou apos a suspensao do 
medicamento e recorreu com a substituigao do farmaco por carbamazepina. 



Ver Confusao Mental, Virada Manlaca e Dellrios Paranoides. 
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PSORIASE 


¥ 


O litio pode agravar um quadro de psoriase preexistente ou, com menos frequencia, 
desencadear uma nova crise por meio de alteragoes moleculares (interference nos 
processos da AMPc) e celulares (interfere na mitose e bloqueia a diferencia^ao 
celular). O periodo de latencia entre o inicio do farmaco e a exacerbagao ou indugao da 
psoriase e longo, entre 20 e 48 semanas. Nem todos os pacientes com psoriase terao 
piora com o uso do litio, tampouco a presenga dessa dermatose o contraindica. 
Raramente, carbamazepina, fluoxetina, olanzapina e clonidina tambem podem estar 
associadas a psoriase. 41 


o MANEJO 

► O problema tende a regredir com a retirada do medicamento. 

► Tratamento com 4 a 6 g diarios de omega-3 foi promissor em estudos iniciais para o 
manejo da psoriase induzida ou agravada por litio. 

► Solicitar auxilio do dermatologista. 
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QUEDA DE CABELO 


Ver Alopecia. 



k 


ffAStf CUTANEO 
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Varios psicofarmacos podem produzir rash cutaneo, expressao de alergia ao farmaco, 
como ADTs, ISRSs e APs. O litio pode, ocasionalmente, provocar rash maculopapular 
pruriginoso no inicio do tratamento, que regride de forma espontanea. 
Anticonvulsivantes apresentam risco medio de cerca de 3%, sendo as maiores 
incidences encontradas com o uso de fenitoina, lamotrigina e carbamazepina. 42 Os APs 
podem causar rash sob a forma de eritema maculopapular, especialmente nos 2 
primeiros meses de tratamento. 

O rash pode evoluir para uma forma grave: a sindrome de Stevens-Johnson, 
particularmente preocupante com lamotrigina. Para mais informacoes, ver Sindrome de 
Stevens-Johnson. Nao ha caracteristicas do rash que possam predizer a gravidade do 
quadro; portanto, a lamotrigina deve ser descontinuada ao menor sinal de lesao cutanea. 


O MANEJO 

► Nas formas clinicas leves e sem relevancia clinica, geralmente com remissao 
espontanea, deve-se apenas observar o quadro. Com lamotrigina, suspender o 
farmaco mesmo comlesoes leves. 

► Nos casos mais graves, o farmaco deve ser suspenso e substituido por um de outra 
classe. Deve ser solicitada, ainda, avaliagao dermatologica. 

► Avaliar a possibilidade de o quadro ter sido induzido pela troca de medicamento no 
que diz respeito a forma de libera^ao (imediata por prolongada) ou de fabricante 
(trocas entre substancias genericas, similares ou de referencia). 

► Lembrar que Stevens-Johnson e uma sindrome grave e potencialmente letal. Na 
suspeita de que possa estar ocorrendo, ou na impossibilidade de exclui-la, solicitar 
de imediato a ajuda de profissional especializado (dermatologista, clinico geral) e 
suspender o medicamento implicado. (Ver Sindrome de Stevens-Johnson.) 
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REDUQAO DO LIMIAR CONVULSIVO 


w 


Alguns psicofarmacos podem, eventualmente, desencadear convulsoes por provavel 
diminuigao do limiar convulsivo. 

Para mais informa^oes, ver Convulsao. 



1 

RELAXAMENTO MUSCULAR 
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Os BZDs em geral causam relaxamento muscular, o que, em muitas situacoes, e um 
efeito desejavel, como, por exemplo, emtensao muscular decorrente de estresse, tetano 
ou contraturas musculares. Sao contraindicados nos casos de irtiastenia grave, pois 
podemagravar o quadro cllnico. 
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’ RETENCAO URINARIA 
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E um efeito colateral dos psicofarmacos que tern agoes anticolinergicas. E muito 
comum emADTs comagao anticolinergica, sendo a amitriptilina a que apresenta maior 
a^ao, e a nortriptilina, amenor. Eventualmente, os ISRSs e os IMAOs podem provocar 
tal efeito, que tambem pode ocorrer durante o uso de BZDs, apesar de isso ser muito 

r 

raro. E um efeito colateral importante da atomoxetina, por vezes limitando seuuso. 

Em certas situates, tambem produzem retencao urinaria os APTs de baixa potencia (p. 
ex., clorpromazina, tioridazina). Entre os APAs, a clozapina, em fun^ao de seus efeitos 
anticolinergicos intensos, pode produzir esse efeito. Mais raramente, os demais APs 
tambem podem causar retencao urinaria. 


o MANEJO 

► Usar betanecol, 10 a 50 mg, VO, 3 vezes ao dia (preparado em farmacias de 
manipulagao). 

► Em casos de retencao urinaria grave, suspender o medicamento, solicitar a avaliagao 
de um especialista ou, eventualmente, encaminhar para um servico de emergencia e 
trocar por um medicamento commenos efeitos anticolinergicos. 

► Considerar o risco de infec^ao urinaria quando ha retencao urinaria prolongada. 

Obs.: Cuidado especial deve ser dado a idosos compropensao a hipertrofia prostatica, 

nos quais e recomendavel nao utilizar medicamentos que produzamesse tipo de efeito. 
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■ RETINOPATIA PIGMENTAR 






Ver tambem Fotossensibilidade e Alteragdes Oculares. 

Caracteriza-se por diminuigao da acuidade visual, visao acastanhada e, por fun, 
cegueira. E um efeito adverso dos APs, embora raro, que pode ocorrer particularmente 
com a tioridazina e com a clorpromazina. Ao exame de fundo de olho, observam-se 
depositos de pigmentos na retina. Pode ocorrer mais provavelmente durante o uso de 
tioridazina, em doses acima de 800 mg/dia, e com a clorpromazina, em doses acima de 
2.400 m^dia, levando a mudangas degenerativas irreversiveis da retina, comprejuizo 
na visao. Ha relatos de caso comniveis habituais desse farmaco. 


© MANEJO 

► Deve-se manter as doses de tioridazina abaixo de 800 mg/dia, principalmente 
durante a terapia de manutengao, ja que a maioria dos pacientes que apresentaram 
retinopatia pigmentar fazia uso de grandes doses da substancia e por longo periodo de 
tempo. 

► Pacientes em uso de tioridazina que referirem queixas visuais devem ser 
encaminhados a um oftalmologista. 

► Prescrever clorpromazina dentro da janela terapeutica (25-800 mg/dia). 

► Fazer revisoes oftalmologicas periodicas (no minimo a cada 2 anos) na vigencia do 
uso de tioridazina. 
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■ RIGIDEZ MUSCULAR 
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E um efeito colateral comum, especialmente dos APTs potentes, fazendo parte da 
sindrome parkinsoniana e, em geral, associado ao sinal de “roda denteada” e a 
tremores. Pode surgir logo que se institui a terapeutica antipsicotica e persistir durante 
todo o tratamento. Manifesta-se tanto nos membros superiores como nos inferiores, 
inclusive dificultando a marcha. 


O MANEJO 

► O tratamento e feito com a reducao da dose do AP, com a troca por outro de baixa 
potencia (p. ex., tioridazina, clorpromazina) ou com a associagao de 
antiparkinsonianos, como biperideno, na dosagem de 4 a 6 mg/dia, VO, fixo, podendo 
chegar ate 12 mg/dia, ou triexifenidil, 5 a 15 mg/dia. Pode-se, ainda, adicionar 
prometazina (ate 150 mg/dia) ao regime AP. Para mais informa^oes, ver 
Parkins onismo. 



Ver Congestao Nasal. 



Ver Arritmia e Alteragao na Condugao Cardiaca. 
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SANGRAMENTO 


Os ISRSs ou outros antidepressivos com propriedades serotonergicas causam altera^ao 
na agregagao plaquetaria, podendo levar a equimoses e sangramentos. O uso adicional 
de aspirina ouAINEs pode potencializar o risco de sangramento desses medicamentos. 
Em pacientes com coagulopatias, em especial trombocitopenia ou alteragoes 
plaquetarias, o uso dessa classe farmacologica deve ser cauteloso. 


O MANEJO 

► Pacientes com fatores de risco para sangramento devem, preferencialmente, fazer uso 
de antidepressivos nao serotonergicos. 

► Suspensao pre-operatoria de ISRSs em pacientes com risco aumentado de 
sangramento deve ser cogitada. 



As substancias que mais causam sedagao sao as que produzem maior bloqueio 
histaminergico ou as que apresentam agao depressora do SNC. Entre elas estao: 

► os BZDs, especialmente os de a^ao hipnotica; 

► os ADTs, principalmente a amitriptilina e a doxepina; 

► entre os demais antidepressivos, os que apresentam marcada agao sedativa, 
trazodona, nefazodona e mirtazapina e, em menor grau, imipramina, clomipramina, 
venlafaxina e paroxetina; 

► os APs, principalmente os de baixa potencia, como clorpromazina, levomepromazina 
e tioridazina; 

► os APAs, sobretudo a clozapina; a olanzapina provocou sonolencia em 39% dos 
pacientes que utilizaram cerca de 15 m^dia; a risperidona provoca esse efeito se a 
dose for aumentada muito rapidamente, entretanto, a longo prazo, desaparece, mesmo 
com doses de 6 mg/dia; 37 a quetiapina, em virtude de efeitos anti-histaminicos, tern 
efeitos sedativos bem defmidos; 

► os anticonvulsivantes, como a carbamazepina; 

► os barbituricos; 

► os ISRSs, emcasos raros (especialmente a paroxetina). 
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► Algumas vezes, a seda^ao e um efeito colateral desejavel no tratamento do paciente. 
Quando representar um problema na terapeutica, pode-se optar por uma dose unica a 
noite ou por uma substancia com menor poder sedativo, ou, ainda, reduzir a dose do 
medicamento. 

► Alertar o paciente sobre a interference desse efeito no manejo de maquinas 
perigosas e na condugao de veiculos. 

► No caso da clozapina, algumas precau^oes podem diminuir a seda^ao: 

- usar dose minima do farmaco; 

- ingerir o medicamento na hora de dormir; 

- usar substancias cafeinadas; 


evitar o uso de outros depressores do SNC. 




E a produgao excessiva de saliva. Constuma ser uma manifestagao da sindrome 
extrapiramidal. E comum em pacientes que fazemuso de substancias antipsicoticas que 

r 

produzem tais sintomas, especialmente as de alta potencia, como o haloperidol. E um 
efeito colateral bastante comum da clozapina, por mecanismos ainda nao esclarecidos, 
provavelmente incluindo afmidade por receptores M 4 , antagonismo adrenergico e 
alteragoes motoras. Pode ocorrer tambem, porem com menor probabilidade, com 
risperidona, olanzapina e quetiapina e, ainda, com clonazepam e com os ISRSs. 
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► Trocar por substancias de baixa potencia e com menos ECEs, como a clorpromazina, 
pois diminuem a produgao de saliva. 

► Usar antiparkinsonianos, como o biperideno, 2 a 4 mg, 2 vezes ao dia. 

► Quando induzida pela clozapina, a hipersalivagao nao tern tratamento especifico, nem 
de consenso. Uma estrategia nao farmacologica eficaz pode ser mascar chicletes, 
como forma de estimular a dcgluticao da saliva. Em termos farmacologicos, pode-se 
usar: clonidina (0,1 mg, a noite), agentes anticolinergicos (como biperideno ate 4 
mg/dia), amitriptilina (pelo potencial de xerostomia derivado de seu efeito 
anticolinergico), difenidramina e atropina (em solucao liquida a 1%, 1 ou 2 gotas 
sublinguais a noite). 

► Existe, ainda, a opgao de utilizar glicopirrolato 1 m^dia, farmaco que foi superior 
ao biperideno no tratamento de sialorreia induzida por clozapina, pois apresentou 
menor impacto cognitivo; entretanto, nao e comercializado no Brasil. 


n 

’ SINAL DA RODA DENTEADA 






Faz parte do conjunto de sintomas parkinsonianos causados por APs, particularmente os 
de alta potencia. E um sinal de ECEs. Testa-se dobrando-se o antebrago sobre o brago, 
comalguma oposi^ao. O antebrago dobra aos saltos, como uma roda denteada, e nao de 
forma suave e continua. 
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► EFsar antiparkinsonianos (biperideno ou triexifenidil - ver Parkinsonismo). 

Para mais informacocs, ver Parkins onismo. 



SINBROME DA SECRECAO 
IKAPROPRIADA DO ADH 





Pode ocorrer diminuigao do nivel serico do sodio durante o uso de carbamazepina, 
oxcarbazepina, amitriptilina, imipramina, fluoxetina, sertralina, paroxetina, venlafaxina, 
citalopram e APs, particularmente empacientes que estejamtomando diureticos ou com 
restrigao de Hquidos. Nessas condigoes, talvez ocorra SIADH, que faz os pacientes 
terem diminuigao da capacidade de excretar urina diluida. Se isso ocorrer, os fluidos 
ingeridos sao retidos, e o compartimento extracelular aumenta, tornando-se hipo- 
osmolar. Tambem sao descritos casos de hiponatremia por intoxica^ao hidrica em 
pacientes idosos em uso de altas doses de carbamazepina e naqueles com esquizofrenia 
que utilizam cronicamente neurolepticos. A hiponatremia ocorre, em geral, nas 
primeiras semanas de tratamento ou, eventualmente, nos primeiros dias. 

Os sintomas habituais sao tontura, fadiga, letargia, fraqueza, cefaleia, nauseas e ganho 
de peso e podem ser seguidos de confusao, convulsoes e ate morte. Nos exames 
laboratoriais, verifica-se diminuigao do sodio (< 130 mmol/L). 


o MANEJO 

► A substancia deve ser suspensa e trocada por outra que nao produza esses efeitos, se 
eles foremmuito intensos. 

► Caso tenha havido ingestao excessiva de Hquidos, sugerir restri^ao. 

► Aumentar a ingestao de sal na comida. 

► Em casos mais graves, pode-se fazer infusao IV de solugao salina, restrigao da 
ingestao de Hquidos e uso de fiirosemida ate a corre^ao da hiponatremia. 




Ver tambem Abstinencia. 

E um conjunto de sintomas que podem ocorrer apos a cessagao repentina (ou redugao 
acentuada da dose) de um medicamento antidepressivo quando usado de forma continua 
durante pelo menos 1 mes. E comum com o uso de ISRSs, IRSNs (como a venlafaxina) 
e bupropiona, especialmente quando usados em altas doses. Pode provocar sintomas 
bastante desconfortaveis, que ocorrem com mais tfequencia em criancas do que em 
adultos. Os sintomas geralmente comegam em 2 a 4 dias e incluem manifestagoes 
sensoriais, somaticas e cognitivo-emocionais especificas, como flashes de luz, 
sensa^oes de choques eletricos, nauseas, hiper-reponsividade a ruidos e luzes. 
Ansiedade e sentimentos nao especificos de temor tambem podem ser relatados. Os 
sintomas sao aliviados pelo reinicio do uso do medicamento (DSM-5). 

Apos a interrupgao abrupta de ADTs, sao comuns perturbagoes do sono (pesadelos, 
insonia); flutua^oes do humor (labilidade afetiva, irritabilidade, hipomania); 
desconforto gastrico (colicas, diarreia, nausea); ansiedade e agita^ao; transtornos do 
movimento (tiques, acatisia, discinesias, parkinsonismo); e arritmias cardiacas. Os 
sintomas podem ser devidos a um efeito rebote, pela interrupt abrupta do bloqueio 
colinergico induzido pelos ADTs, ou a uma alteragao no equilibrio ACb/dopamina 
(acatisia, parkinsonismo). Ja a hipomania pode ser causada por excessiva estimula^ao 
colinergica do sistema limbico. Pode iniciar em 12 a 48 horas apos a ultima dose e 
durar ate 2 semanas. Por isso, a retirada desses farmacos deve ser gradual. Em 
criancas, esse problema pode ser mais intenso, obrigando, inclusive, a dividir a dose 
diaria total em varias tomadas, para nao ocorrer o aparecimento de sintomas durante o 
dia. Os sintomas ocorrem com mais tfequencia na descontinuagao de venlafaxina e 
paroxetina, seguidas de citalopram, sertralina, fluvoxamina e, por ultimo, fluoxetina, e 
estariam relacionados com a diferente meia-vida desses farmacos. A venlafaxina de 
liberagao lenta tambem esta associada a sindrome de retirada. 

Nao existe ainda explicagao convincente para o surgimento dos sintomas de 
descontinuagao. Os autores tern levantado varias hipoteses: subita redugao na 
disponibilidade de serotonina ante receptores dessensibilizados, levando a subita 



restauragao da recaptagao de 5-HT, deplegao desse neurotransmissor e estado hipo- 
serotonergico. 

Sintomas de descontinua^ao tambem foram descritos na retirada da clozapina, 
manifestando-se por diaforese, nauseas, vomitos, rinite, ataxia, inquietude, delirium e 
alucina^oes, que desapareceram com a retomada do farmaco. Acredita-se que tais 
sintomas de retirada ocorram devido a um rebote da atividade colinergica, bloqueada 
pela potente a^ao anticolinergica do farmaco. 
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► Alertar o paciente para o risco da sindrome caso se esquega de tomar o medicamento 
ou caso o interrompa abruptamente: evitar fazer “feriados” do farmaco, especialmente 
paroxetina, sertralina e venlafaxina. 

► A reintrodugao do farmaco, emgeral, faz desaparecer os sintomas. 

► A retirada de antidepressivos deve ser sempre gradual, particularmente os de meia- 
vida mais curta (paroxetina, sertralina, venlafaxina). A dose sugerida para a redugao 
gradual da paroxetina e de 10 mg/semana, com dose final de 5 a 10 mg; da sertralina, 
e de 50 mg/semana, com dose final de 25 a 50 mg; e da venlafaxina, de 25 m^semana, 
com dose final de 25 a 50 mg. Para fluoxetina, em geral, nao ha necessidade da 
redugao gradual, e a dose final e de 20 mg. 

► Ainda com base em evidencias preliminares, sugere-se que a substituigao de 
venlafaxina por desvenlafaxina possa reduzir os sintomas de retirada, uma vez que a 
ultima apresenta menor chance de desencadear esses sintomas. Em pacientes com 
pouca adesao e com predisposigao a desenvolver a sindrome de retirada, utilizar 
farmacos de meia-vida longa (fluoxetina). 

► Tranquilizar o paciente de que a sindrome nao e um quadro de abstinencia, ja que 
nao ha o desenvolvimento de tolerancia, ou de fissura pela substancia, e que os 
antidepressivos, ou mesmo os APs, nao produzem dependencia. 

► Nos casos em que nao e possivel realizar redugao gradual da dose, ou em pacientes 
muito sensiveis aos sintomas de descontinua^ao, pode-se utilizar medicares 
sintomaticas (como paracetamol, ibuprofeno ou um antiemetico, p. ex.), com o 
objetivo de diminuir o desconforto do paciente. 





SINDROME DE STEVENS-JOHNSOH 




E uma sindrome grave, com mortalidade emtorno de 10% e extenso comprometimento 
dermatologico, sob a forma de dermatite esfoliativa. A fisiopatogenia dessa sindrome 
nao esta bem estabelecida. Na maior parte dos casos (50-95%), e secundaria ao uso de 
algum farmaco, mais raramente sendo causada por infecgoes. Entre os psicofarmacos, e 
encontrado risco relativamente alto com o uso de lamotrigina e AVP. E particularmente 
preocupante com lamotrigina, ocorrendo em 0,1% dos adultos e em 1 a 2% das 
criangas. O aumento rapido da dose e o uso concomitante com AVP sao fatores de 
risco, mas ela pode ocorrer mesmo na ausencia de fator predisponente. Na maioria das 
vezes, o quadro surge em cerca de 2 a 8 semanas apos o inicio do tratamento. Nao ha 
caracteristicas do rash cutaneo que possam predizer a gravidade do quadro; portanto, a 
lamotrigina deve ser descontinuada ao menor sinal de lesao cutanea. Mesmo apos a 
suspensao do uso, as lesoes podem evoluir, com o consequente risco de vida e 
sequelas, como cicatrizes cutaneas permanentes. 


O MANEJO 

► Fazer a suspensao imediata do farmaco. 

► Solicitar consultoria clinica: o tratamento e hospitalar. 

► O medicamento que desencadeou a sindrome nao deve ser reiniciado. 

► Existe risco cruzado entre os anticonvulsivantes aromaticos (fenitoina, 
carbamazepina, lamotrigina e fenobarbital), e, portanto, todo esse grupo deve ser 
evitado quando houver indu^ao de Stevens-Johnsonpor uma dessas substancias. 


n 

► SIN DROME DO COELHO 






E umECE raro, decorrente do uso de APs, caracterizado por tremor perioral. Ocorrem 
movimentos involuntarios, ritmados e fmos da musculatura da boca, sem o 
envolvimento da lingua. A ocorrencia e mais comum com neurolepticos de alta 
potencia, como o haloperidol e a pimozida. 
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Responde ao uso de anticolinergicos (biperideno, triexifenidil). 



SINDROME DOS OVARIOS 
POUCISTICOS 





Caracteriza-se por alteragao na ovulagao e hiperandrogenismo. E comum o 
aparecimento de acne, hirsutismo, alopecia, ganho de peso e irregularidade menstrual. 
O uso de AVP parece estar associado a maior prevalencia de SOP. Existem diversas 
hipoteses para isso, tais como aumento na sintese de androgenios pelo ovario, 
influencia no GnRH, aumento do peso e da resistencia a insulina, influencia na inducao 
do citocromo P450 e aumento da sintese e liberagao gabaergica. 
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Apesar da rela^ao entre AVP e SOP, nao existe contraindica^ao absoluta para o uso 
desse medicamento emmulheres coma doenga ja previamente diagnosticada, embora a 
pratica mais recomendada seja evitar essa prescri^ao. 




A sindrome ou alguns dos sintomas que a caracterizam ocorrem em 50 a 75% dos 
pacientes que utilizam neurolepticos tipicos, podendo manifestar-se de forma aguda ou 
tardia. Suas manifestagoes mais comuns na forma aguda sao acatisia, distoma e 
parkinsonismo, e, na forma tardia, acatisia, distoma e discinesia. 

A acatisia e uma sensacao subjetiva e/ou objetiva de inquietude motora, que inclui 
sentimento de ansiedade, incapacidade para relaxar e dificuldade de permanecer 
imovel. Ha necessidade de alternar entre estar sentado ou em pe, neste ultimo caso 
frequentemente alternando os pes. Para mais informagoes, ver Acatisia. 

Distonias e/ou discinesia agudas sao contraturas musculares ou movimentos 
estereotipados de grupos musculares que surgem minutos ou horas depois do inicio do 
uso de um neuroleptico. Podem ser fatais, como no caso da distonia de laringe-faringe. 
Sao muito frequentes durante o uso de neurolepticos tipicos potentes, como haloperidol. 
Para mais informa^oes, ver Distonia e Discinesia. 

O quadro de discinesia tardia inclui movimentos estereotipados de grupos musculares, 
periorais, da lingua, da cabega, do tronco ou dos membros, que surgem geralmente 
depois do uso cronico de altas doses de APs. 

No parkinsonismo, o paciente apresenta diminuigao dos movimentos dos bravos, da 
expressao e das mimicas faciais, marcha em bloco, com propulsao e retropulsao, 
rigidez, tremor de extremidades, tremor da lingua, hipersaliva^ao, bradicinesia 
(movimentos lentos), acinesia (ausencia de determinados movimentos) e sinal da “roda 
denteada”. Normalmente, acompanham parkinsonismo mental - indiferen^a emocional, 
afeto embotado, anedonia parkinsonismo social - apatia, diminuigao da energia, falta 
de iniciativa para atividades sociais e parkinsonismo cognitivo - pensamento lento e 
problemas de concentragao. 

Deve-se ao bloqueio das vias dopaminergicas da substancia negra e do nucleo 
caudado, causado pelos APs. Todas as substancias que tenhamalguma a$ao que leve ao 
bloqueio ou a diminuigao da dopamina na via nigroestriatal podem provocar ECEs. 
Para mais informacocs, ver Parkinsonismo .0 
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► Usar APs com bastante cuidado em criangas, idosos e pessoas debilitadas por 
doenga flsica; dar preferencia aos atipicos, quando possivel. 

► Se os sintomas forem muito intensos (distonia aguda, acatisia), suspender 
temporariamente o AP. Caso contrario, pode-se mante-lo associado aos 
anticolinergicos (VO, IM ou IV). Doses habituais: biperideno: 2 a 6 mg, VO/dia; 2 a 8 
mg, IM ou IV; difenidramina: 50 mg, IM; triexifenidil: 5 a 15 mg/di a. Usar 
profilaticamente empacientes commaior risco e, depois de 3 meses, tentar retira-lo. 

► Eventualmente, trocar por um APA (risperidona, olanzapina, clozapina ou outros). 37 

► Deve-se observar com cuidado o uso associado de anticolinergico e AP potente em 
pessoas idosas, devido risco de ileo paralitico, hipotensao, retengao urinaria e 
hipertrofia de prostata ou agravamento de glaucoma. 

► No caso de discinesia tardia e necessidade do uso de APs, optar pela clozapina. 

► Clonazepam (0,5-2 mg/dia) e propranolol (30-90 mg/dia) apresentam evidencias de 
eficacia em acatisia. 


n 

► SIN DROME NEFR0T1CA 

1 





Ocorre por prejuizo a permeabilidade glomerular, permitindo que protelnas sejam 
excretadas na urina. Manifesta-se por proteinuria sem hematuria, edema, hiperlipidemia 
e hipoalbuminemia. Pode ocorrer, embora muito raramente, como uso do litio. 
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Suspender imediatamente o litio e solicitar o auxilio de um nefrologista. Os pacientes 
nao devem voltar a usar litio, que deve ser substituido por outro estabilizador do 
humor. 





SINDROME NEUROLEPTICA MALIGNA 




A SNM e uma reagao idiossincratica extremamente grave ao uso de APs. Estao 
associados tambem ao seu surgimento - embora com muito menos frequencia - outros 
farmacos antagonistas dopaminergicos, como a metoclopramida. Alem destes, o 
processo de retirada de agonistas dopaminergicos, como antiparkinsonianos, tambem 
pode desencadear a sindrome. Existe, ainda, um relato de caso implicando a paroxetina 
como possivel causadora de SNM empacientes portadores de DP. 43 

Caracteriza-se pela tetrade classical (a) rigidez muscular; (b) febre; (c) instabilidade 
autonomica (taquicardia, aumento da PA, taquipneia, sudorese); e (d) alteragao do 
estado mental. O diagnostico e, basicamente, clinico, mas exames laboratoriais indicam 
evidencias de dano muscular: aumento das transaminases, da aldolase, da 
desidrogenase latica e, principalmente, da CPK. Pode haver tambem leucocitose e, 
mais raramente, mioglobinuria e IR. E uma reagao incomum (0,01-3% dos pacientes em 
uso de neurolepticos), mas potencialmente fatal (cerca de 20% dos casos). 

Alguns fatores de risco tern sido sugeridos para o desenvolvimento da SNM: uso de 
APs de alta potencia, uso parenteral, uso de doses elevadas de medicamento, aumento 
rapido da dose, desidratagao, ma nutrigao, sindrome cerebral organica, alcoolismo e 
presenga de infecgoes. 

Ha associagao descrita de casos de SNM com praticamente todos os antagonistas 
dopaminergicos, embora APTs de alta potencia estejam associados a maior risco em 
comparacao aos agentes de baixa potencia e atipicos. Conforme citado anteriormente, a 
via de administragao, a dose total e a velocidade de aumento de dose sao variaveis 
associadas ao risco de surgimento da SNM. 

O diagnostico diferencial deve ser feito em relagao a diversas molestias que afetam o 
SNC, mas destacam-se os quadros infecciosos, catatonia maligna, delirium , hipertermia 
maligna, sindrome serotonergica e ECES como efeitos colaterais benignos. 44 
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► Constitui um caso grave, devendo ser tratada preferencialmente em UTI, com 
monitoramento constante dos sinais vitais e da fungao renal. 

► Suspender imediatamente o AP e instituir tratamento sintomatico (reposigao hidrica, 
antitermicos, antiparkinsonianos, corregao de alteragoes eletrollticas). 

► O tratamento constitui-se, basicamente, de manutengao das funcoes vitais. Podem-se 
utilizar medicamentos como dantrolene IV (relaxante muscular direto), na dosagem de 
1 a 2,5 m^kg, a cada 6 horas, ate o maximo de 10 mg/k^dia. Bromocriptina, um 
agonista dopaminergico (2,5-5 mg, VO, 3 vezes ao dia), e amantadina (100 mg, VO, 3 
vezes ao dia) sao alternativas. A ECT tambem tern sido descrita como uma 
possibilidade de tratamento da SNM. Considerar ECT especialmente em casos 
refratarios ou na presenga de catatonia. 

► O tratamento medicamentoso dura de 5 a 10 dias em geral, periodo no qual se deve 
monitorar e assegurar as fimgoes respiratoria e renal. 

► O risco de recorrencia apos um primeiro episodio e alto (30%), devendo ser 
tornados alguns cuidados basicos para evitar a repeti^ao: iniciar lentamente, preferir 
medicamentos de menor potencia, considerar APAs, evitar dcsidratacao e monitorar 
possiveis sinais de recorrencia. 



SlNDROME NORADRENERGICA 
PRECOCE 




Caracteriza-se pelo aumento dos sintomas autonomicos e de ansiedade nos primeiros 
dias de tratamento, particularmente em pacientes com ataques de panico. Acredita-se 
que decorra da estimulagao simpatica e adrenergica aguda. Mais comum com ADTs 
com maior agao noradrenergica. 
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► Instruir o paciente a respeito desses sintomas (aumento da ansiedade) que podem 
ocorrer na primeira semana de tratamento. 

► Iniciar com doses baixas (10-25 mg/dia de imipramina ou clomipramina) em 
pacientes com TP ou com componente ansioso importante associado a um quadro de 
depressao; aumentar a dose lentamente. 

► Associar, caso necessario, baixas doses de BZDs, como alprazolam, clonazepam ou 
diazepam na fase inicial do tratamento. 



Risperidona, aripiprazol, clozapina, olanzapina e quetiapina, entre os APAs, tern sido 
implicados na produgao de novos sintomas obsessivo-compulsivos, especialmente 
compulsoes, assim como na exacerbagao de sintomas previos. 45 Com a risperidona, os 
sintomas costumam aparecer pouco tempo depois do inicio de doses acima de 3 mg/dia, 
com a gravidade dos sintomas piorando diretamente com o aumento da dose. A 
sindrome e descrita de modo mais frequente com doses mais altas de clozapina. Parece 
ser produzida por um desequilibrio serotonergico-dopaminergico no SNC, nao se 
conhecendo ainda os fatores de risco. 
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► Com o objetivo de evitar tais efeitos, sugere-se o aumento gradual das doses, assim 
como a menor dose final possivel. 

► Considerando que parece ser dose-dependente, as vezes, a redugao da dose, se 
possivel, pode ser suficiente. 



> SINDROME SEROTONERGICA 






E um aumento da atividade serotonergica no SNC, principalmente com 
hiperestimulagao pos-sinaptica de receptores 5-HT 1A e 5-HT 2A , cursando comalteragao 
do estado mental, disfuncao autonomica e anormalidades neuromusculares. Geralmente 
e causada por interagao de substancias que aumentam os niveis cerebrais de serotonina 
(p. ex., ISRS + trazodona), mas tambem pode resultar de tentativa de suicidio com 
farmacos serotonergicos ou da simples titulagao de um ISRS. Os sintomas da sindrome 
incluem letargia, ataxia, mioclonia, inquietude, sudorese, tremores, confusao, podendo 
evoluir para hipertermia, hipertonicidade, coagulagao intravascular e IR. Para o 
diagnostico da sindrome, faz-se necessario o preenchimento de um dos criterios 
listados a seguir (Hunter Toxicity Criteria Decision Rules), alemdo uso recente de um 
farmaco serotonergico: 

► clonus espontaneo; 

► clonus induzido + agitagao ou diaforese; 

► clonus ocular + agitagao ou diaforese; 

► tremor + hiper-reflexia; 

► hipertonia + temperatura >38 graus + clonus ocular ou clonus induzido. 

Tais criterios foram criados com o intuito de dar mais especificidade ao diagnostico, 
focando nos criterios que sao mais especificos da sindrome serotonergica, para facilitar 
a diferenciagao de outros estados de toxicidade por medicamentos, como SNM ou 
delirium colinergico. O risco da sindrome serotonergica e maior em pacientes com 
problemas hepaticos ou emidosos. 
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► Fazer o diagnostico da sindrome o mais cedo possivel e interromper o ISRS ou outro 
farmaco que esteja causando o quadro. 

► Levar o paciente a um servigo de emergencia para monitoramento e tratamento de 
suporte, se os sintomas foremproeminentes. 

► Evitar ao maximo a associagao de 2 ou mais farmacos com agao serotonergica, 


especialmente em individuos idosos, debilitados ou com comprometimento hepatico. 
Observar se o paciente nao esta utilizando, em associagao, farmacos que possam 
inibir o CYP450 e interferir no metabolismo hepatico dos ISRSs. 

► A atividade antisserotonergica da ciproeptadina parece ser util no tratamento dessa 
condi^ao. Uma serie de casos utilizando de 4 a 8 mg VO encontrou resultados 
positivos para o alivio dos sintomas. 

► Sedagao comBZDs pode ser util emalguns casos. 



SINTOMAS DO TRATO URINARIO ^ 
INFERIOR (LUTS/PROSTATISMO) j 


Sintomas do trato urinario inferior (antigamente conhecidos como prostatismo), tambem 
referidos pela sigla em ingles LUTS (lower urinary tract symptoms ), constituem um 
quadro decorrente de problemas como hipertrofia prostatica, litiase urinaria, 
neoplasias, entre outros. Manifestam-se por retengao urinaria, fluxo urinario 
interimtente e disuria, podendo ocorrer infecgao urinaria. Sao mediados por efeito 
anticolinergico que leva a contragao do esfmcter uretral. 

Em homens com mais de 65 anos, especialmente naqueles com historia de hipertrofia 
prostatica, deve-se evitar o uso de farmacos com efeito anticolinergico, como ADTs, 
APAs de baixa potencia (p. ex., clorpromazina) e agentes antiparkinsonianos (p. ex., 
biperideno). E particularmente contraindicado o uso combinado desses farmacos nesses 
pacientes. Sao raros com a clozapina e com a carbamazepina. 


o MANEJO 

► Nos pacientes com historia de sintomas do trato urinario inferior, deve-se optar por 
outras classes de antidepressivos que nao os ADTs, como ISRSs ou outros. Se houver 
necessidade de utilizar APs, preferir os de alta potencia (p. ex., haloperidol) ou com 
poucos efeitos anticolinergicos. 

► Quando houver maior comprometimento da funcao urinaria, e necessario o 
acompanhamento de um especialista (urologista). 

► Quando ocorrer apenas leve retengao urinaria e nao for recomendavel a troca de 
medicamento, pode-se associar o uso de betanecol, 25 a 50 mg, 3 a 4 vezes ao dia. 
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SQLUCOS 




Soluco e um fenomeno reflexo que se manifesta pela contragao subita e involuntaria do 
diafragma seguida do fechamento involuntario e abrupto da glote, gerando um som 
caracteristico. Costuma ocorrer apos a distensao do estomago provocada pela ingestao 
de grande quantidade de alimentos, de agua gelada, refrigerantes ou pela deglutigao de 
ar. Mudan^as bruscas de temperatura, abuso de alcool, ansiedade e estresse tambem 
podem provocar o disturbio. Ha relatos de caso de solu^os persistentes induzidos por 
psicofarmacos como APs (aripiprazol, risperidona, clozapina) e BZDs. 
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► Caso o sintoma seja muito intenso e desconfortavel, sugere-se a redugao da dose ou 
ate mesmo a troca do medicamento. 
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SONAMBULISMO 


E uma parassonia do sono NREM que cursa com tonus muscular preservado. O paciente 
pode realizar diversas atividades, desde uma simples caminhada ate comer, dirigir, 
conversar e manter relates sexuais. Geralmente, o individuo nao recorda os eventos 
ocorridos durante os episodios de sonambulismo. Varios psicofarmacos podem causar 
alteragoes no sono, como pesadelos e sono agitado, acompanhados, eventualmente, de 
sonambulismo, entre eles os ADTs, os ISRSs e os IMAOs. Foram relatados casos 
induzidos pelo zolpidem 


O MANEJO 

► Evitar ingesta de alcool ou de outros depressores, pois aumentam o risco de 
parassonias. 

► Se necessario, trocar o farmaco. 
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SONHOS BIZARROS 


Ver tambem Pesadelos. 

Os ADTs, os IMAOs, a clozapina e os ISRSs podem provocar pesadelos e sonhos 
bizarros. Geralmente essa alteragao e benigna e, portanto, nao apresenta repercussoes 
adicionais. 


© MANEJO 

► Mudar o horario do medicamento para o turno da manha. 

► Tentar, se posslvel, reduzir a dose do farmaco envolvido. 

► Orientar o paciente que se trata de altera^oes benignas. 

► Se necessario, trocar o farmaco. 


SONO AGITADO 


A 
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Ver tambem Pesaclelos. 

Caracteriza-se por contraturas musculares involuntarias e bruscas, muitas vezes 
acordando o paciente durante a noite. Seu mecanismo e desconhecido. Costuma ocorrer 
na primeira semana de tratamento e e dose-dependente. Ocorre com o uso de ADTs, 
especialmente a imipramina, sendo menos comum com IMAOs e ISRSs. 
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► Mudar o horario do medicamento para o turno da manha. 

► Tentar reduzir a dose do medicamento, se essa opgao for possivel. 

► Pode ser usado clonazepam, 0,5 a 2 mg. 



E um efeito colateral muito comum dos ADTs, dos ISRSs (7-11% dos casos) e da 
venlafaxina (12%). Muito raramente, pode ocorrer com os BZDs. O mecanismo exato 
da indugao da sudorese e desconhecido. Como a clonidina e eficaz no tratamento da 
sudorese induzida pelos ADTs, e como o propranolol aumenta a sudorese, supoe-se que 
a noradrenalina tenha algum papel na sudorese induzida pelos antidepressivos. A 
clozapina tambempode causar esse efeito. 
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► Se o sintoma for muito intenso ou incomodo, sugere-se a troca de medicamento. Nos 
casos relacionados a clozapina, pode-se tentar o uso de biperideno (ate 6 mg/dia). 

► A benzotropina, uma substancia anticolinergica, foi eficaz em combater a sudorese 
induzida pela venlafaxina, na dose de 0,5 mg, 2 vezes ao dia. 



Ver ta mbc m Arri tm ias. 

E comum taquicardia em razao dos efeitos anticolinergicos e do bloqueio al- 
adrenergico dos APs (principalmente de baixa potencia) e dos ADTs. Em virtude de 
tais efeitos, podem ocorrer taquicardia sinusal e ate quadros graves de taquiarritmias 
supraventriculares, taquicardias ventriculares e fibrila^ao, sintomas comuns na 
superdosagem. 

O T 3 pode tambem provocar taquicardia, assim como a sibutramina. Os antidepressivos 
ISRSs e IMAOs nao costumam causar esse tipo de alteragao. No entanto, foi descrita 
taquicardia supraventricular com o uso de fluoxetina. O litio pode causar arritmias do 
tipo disfuncao do nodo sinusal (bloqueio e taquicardia) e arritmias ventriculares. 
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► Reduzir a dose do medicamento emcaso de taquicardia sinusal. 

► Em casos mais graves, deve haver suspensao do medicamento e encaminhamento do 
paciente para avalia^ao por cardiologista. 

► Considerar que o sintoma pode fazer parte de uma sindrome clinica nao relacionada 
ao uso de psicofarmacos; se houver duvida, encaminhar o paciente ao cardiologista. 

► Pacientes com arritmias ventriculares que englobam desde extrassistoles, 
taquicardias ate fibrila^oes ventriculares, que nao desaparecem com a redu^ao ou 
suspensao da medica^ao, devem ser encaminhados ao especialista para avaliagao e 
tratamento adequado ((3-bloqueadores, antagonistas do calcio, antiarritmicos, etc.). 




TEMPO OE COAGULAgAO 
< ALTE RAC AO DO) 
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Diferentes psicofarmacos interferem no metabolismo dos anticoagulantes orais e, 
consequentemente, no tempo de coagulagao, aumentando o risco de sangramento. Entre 
eles, estao alguns ADTs (nortriptilina), os ISRSs, o AVP, o haloperidol e as 
fenotiazinas. Relatos de caso tambem apontam para aumento no tempo de protrombina 
com o uso de varfarina concomitante com trazodona. 

A carbamazepina, alem de diminuir os efeitos de anticoagulantes orais, por ativagao 
das enzimas hepaticas, pode diminuir, embora raramente, o numero de plaquetas, 
elevando o tempo de coagulagao, o que pode provocar purpuras, petequias e ate 
sangramentos. 

O AVP pode provocar trombocitopenia reversivel em cerca de 5% dos casos e 
disfiingao plaquetaria. Esses efeitos sao dose-relacionados. O risco e maior em idosos, 
mulheres e na presenga de niveis sericos acima de 80 pg/mL. 46 

Existem tambem os farmacos que, por serem hepatotoxicos, como o AVP e APs 
fenotiazinicos, podem alterar o tempo de protrombina, alterando, por extensao, o tempo 
de coagulacao. Essa situacao e especialmente relevante quando ha hepatopatia previa 
ao uso dos psicofarmacos. 

Os ISRSs podem aumentar em 2 vezes o risco de sangramento intestinal devido a 
disfuncao plaquetaria e trombocitopenia, particularmente quando combinados com 
AINEs e anticoagulantes. 

Existe relato de caso de um quadro de purpura trombocitopenica trombotica induzida 
por bupropiona 47 e de hemofilia adquirida com o uso de desvenlafaxina. 


O MANEJO 

► Em pacientes que estejam usando anticoagulantes e psicofarmacos, deve-se ficar 
atento para as possiveis alteragoes nos tempos de protrombina, realizando-se exames 
de controle commais frequencia ou consultando-se o hematologista. 

► No uso da carbamazepina e do AVP, deve-se ficar atento para a contagem de 



plaquetas no hemograma. Esses pacientes devem ter avaliagao cuidadosa se forem 
submetidos a cirurgia. 

► Diminuigao das doses de AVP pode ser suficiente para a resolugao do quadro. 
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TIQUES 
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Tiques sao movimentos motores ou vocalizagoes subitos, recorrentes e nao ritmados 
vivenciados como involuntarios. Incluem desde sinais triviais, como piscar, tossir, 
pigarrear, estender as extremidades, girar os ombros, ate outros mais complexos, como 
tocar em pessoas ou objetos. Diversos psicofarmacos ja foram associados ao 
aparecimento ou a exacerbacao de tiques: metilfenidato, fluoxetina, sertralina, 
bupropiona, imipramina, lamotrigina e carbamazepina. O mecanismo mais 
provavelmente ligado a esse efeito e o agonismo dopaminergico e, no que tange aos 
anticonvulsivantes, o potencial antiglutamatergico. 
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► A recomenda^ao inicial e a suspensao da medica^ao que possa estar causando o 
tique. 

► Farmacos usados para o controle de tiques (embora nao costumem ser usados quando 
a etiologia do tique e farmacologica) incluem: clonidina, BZDs e APs (principalmente 
haloperidol, pimozida e risperidona). 
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^ TIREOIDE (ALTERAgflES NA) 
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Ver Hipotireoidismo e Hipertireoidismo. 

Os ADTs, os APs fenotiazinicos e sobretudo o litio podem influenciar o funcionamento 
da tireoide. Esses efeitos devem-se a interagoes em diferentes partes da biossintese 
hormonal: alteragao na captagao de iodo pelas celulas tireoidianas, redugao da 
disponibilidade para a smtese hormonal, inibigao da atividade da peroxidase e 
consequente inibigao da smtese de T 3 e T 4 ou aumento da transfer mac ao de T 4 em T 3 ou 
em T 4 livre. Os ADTs interferem, ainda, no eixo hipotalamico-hipofisario-tireoidiano 
via sistemas noradrenergico e serotonergico, podendo, desse modo, diminuir os niveis 
sericos de T 4 e T 3 , respectivamente. As fenotiazinas podem causar hipotireoidismo 
autoimune, via produgao de anticorpos antitireoglobulina ou antiperoxidase. 

Apesar de raro, o litio pode levar a um quadro de hipertireoidismo. Hipotireoidismo 
subclinico pode ocorrer com o uso de AVP, principalmente em criangas e adolescentes . 
A carbamazepina pode diminuir de forma reversivel o nivel dos hormonios da tireoide. 
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► Ver o manejo em Hipotireoidismo e Hipertireoidismo. 



As tonturas podem aparecer em consequencia da hipotensao ortostatica em pacientes 
que fazemuso de ADTs, tetraciclicos e IMAOs por bloqueio al-adrenergico. Entre os 
ADTs, sao mais comuns com a amitriptilina e mais raras com a nortriptilina. Os APTs 
de baixa potencia, em especial a clorpromazina, a tioridazina e a risperidona, causam 
hipotensao postural e, como consequencia, tonturas, particularmente em pessoas idosas 
ou debilitadas. Os BZDs, em geral, por seu efeito sedativo, podem levar a tonturas, 
ataxia e incoordcnagao agudas. A carbamazepina pode produzir, como efeito agudo, 
ataxia e, por extensao, vertigens e tontura. 

Obs.: Ficar atento para a possibilidade desse efeito em pacientes que usam dieta 
hipossodica, restricao liquida, medicamento anti-hipertensivo ou diuretico e que 
apresentam hipotireoidismo, hipofiingao suprarrenal e desidrata^ao. Esse efeito 
colateral e potencialmente perigoso emidosos, podendo levar a quedas e fraturas. 
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Medidas gerais: 

► Orientar o paciente a evitar levantar-se da cama ou da cadeira de forma brusca. 

► Evitar banhos muito quentes e prolongados. 

Quando provocadas por um IMAO - alem das medidas gerais: 

► Tornar uma xicara de cafe preto pela manha. 

► Aumentar a ingestao de sal. 

► Reduzir a dose do farmaco e ingeri-lo em varias tomadas ao longo do dia. Uma vez 
controlado o sintoma, ir aumentando paulatinamente ate atingir os niveis 
recomendados. 

Quando provocadas por um ADT - alem das medidas gerais: 

► Utilizar aminas vasopressoras (uso questionavel). 

► Usar cloridrato de etilefrina. 

No caso da carbamazepina, deve-se aumentar as doses de forma gradual, para evitar 


esse efeito. Um bom esquema e iniciar com 100 mg a noite (1/2 cp de 200 mg) e ir 
aumentando a dose gradualmente, a cada 2 ou 3 dias. Se mesmo assim ocorrerem 
tonturas, tenta-se diminuir a dosagem ate o desaparecimento do sintoma, e depois 
inicia-se outra vez, de forma ainda mais lenta. Esse efeito costuma ser transitorio e 
raramente exige a suspensao do farmaco. 

Quando provocadas por BZDs com perfil sedativo, preferir usa-los a noite e, se 
necessario, reduzir a dose inicial. 
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Ver tambcm Distonia Aguda. 

E a contragao espasmodica e involuntaria da musculatura do pescogo. E uma distonia 
aguda causada pelos APs, especialmente os tipicos de alta potencia (haloperidol, 
flufenazina). 
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► Na crise aguda, e dependendo da intensidade do quadro, utilizar medicamentos com 
agao antiparkinsoniana, como o biperideno (2 mg, IM ou VO). 

► Pode-se associar ao AP a prometazina (25 mg, VO), que parece aliviar em algum 
grau esse sintoma. 

► Pode-se optar por um AP de baixa potencia (clorpromazina) ouumatipico. 






O uso de alguns psicofarmacos pode causar esse sintoma, entre eles os ISRSs. Foi 
relatado um caso de pneumonia eosinofilica com duloxetina que cursava com tosse. Ha 
evidencias de que ADTs e APTs podem precipitar edema pulmonar e, por isso, cursar 
com tosse. Os APAs tambem podem causar tosse, sendo os relatos mais comuns com o 
uso de risperidona. Um estudo recente relatou 3 casos de tosse intratavel com o uso de 
topiramato. 

Alem disso, e comum a necessidade de ajuste de medicares anti-hipertensivas apos o 
inicio do uso de alguns antidepressivos. E importante lembrar que anti-hipertensivos 
IECA, como enalapril e captopril, podem causar tosse seca. Perguntar ao paciente 
sobre o uso concomitante desses (e de outros) farmacos nos casos de tosse. 
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► Se o sintoma for muito incomodo, a suspensao do farmaco e necessaria. Apos a 
retirada, a melhora e esperada de forma rapida se o medicamento for a causa da tosse. 
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TREMORES 


w 


Tremores fmos de extremidades sao efeitos colaterais de praticamente todos os 
psicofarmacos. Uma das grandes dificuldades do clinico e comprovar a associagao do 
tremor com o uso de algum farmaco. Para isso, sugerem-se a exclusao de outras causas 
medicas para o tremor (como hipertireoidismo e hipoglicemia), o estabelecimento de 
relagao temporal dos sintomas com o inlcio do uso de determinado medicamento, uma 
relagao dose-resposta (aumento de dose inplica aumento do tremor, e redugao de dose 
implica redu^ao do tremor) e ausencia de progressao temporal do tremor 
(diferentemente do tremor essencial do Parkinson). O tremor induzido por 
medicamento, em geral, e simetrico, mas, na presen^a de parkinsonismo, pode ser 
unilateral. Mais comumente, os tremores sao causados por ADTs mais noradrenergicos, 
como imipramina, desipramina e nortriptilina, por ISRSs, por IMAOs e por APs, 
sobretudo os tipicos de alta potencia, fazendo parte do parkinsonismo. APAs em altas 
doses tambem podem causar tremor. 

Da mesma forma, e comum o tremor fmo de maos com o uso do litio, sendo este 
provavelmente o tremor induzido por farmacos mais encontrado na pratica clinica. Se 
houver tremores grosseiros, suspeitar de intoxicagao em fase inicial. 
Anticonvulsivantes tambem estao associados a tremores, em especial o AVP. Os 
tremores podem ocorrer, ainda, durante a retirada de BZDs, fazendo parte da sindrome 
de abstinencia. 
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► Suspender o consumo de cafeina, que agrava o sintoma. 

► Quando causados por ADTs, ISRSs, litio ou AVP, pode-se usar [3-bloqueadores, 
como o propranolol, 10 a 20 mg, 3 vezes ao dia, ou mais seletivos, como o atenolol, 
ou BZD, como o diazepam, 5 a 10 mg, 2 vezes ao dia. 

► Quando causados por APs, se os tremores forem intensos, reduzir a dose ou usar 
agentes antiparkinsonianos, do tipo biperideno, outriexifenidil. 

► Tentar evitar o uso concomitante de farmacos potencialmente causadores de 
tremores. 


Obs.: Se for usado o propranolol, deve-se ficar atento para posslveis interagoes (o 
propranolol eleva os nlveis sericos de muitos psicofarmacos). 
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TROMBOCITOPENIA 


Ver tambem Sangramento, nesta segao, e Trombocitopenia, na segao “Psicofarmacos 
em doengas e problemas fisicos”. 

Em raras ocasioes, o uso de carbamazepina pode levar a diminuigao do numero de 
plaquetas por destruigao imunologicamente mediada, gerando um aumento do tempo de 
coagulagao. Nesses casos, pode ocorrer elevagao do tempo de protrombina ou sinais de 
alter agao na coagulagao, como purpuras, petequias e sangramentos, devendo-se 
interromper o tratamento. A carbamazepina pode, ainda, diminuir os efeitos dos 
anticoagulantes orais, acelerando sua degradagao pelas enzimas hepaticas. O AVP pode 
causar trombocitopenia dependente dos niveis sericos, 48 mas raramente leva a 
complicates no tempo de coagulagao, o que, no entanto, podera ocorrer com pacientes 
que utilizam doses elevadas. 

Diversos outros farmacos podem causar plaquetopenia. Entre eles estao alguns APTs 
(clorpromazina e tioridazina), atipicos (clozapina, olanzapina, quetiapina e 
risperidona), BZDs (diazepam e clonazepam), ADTs, tranilcipromina, litio, pregabalina 
e lamotrigina. Os ISRSs emgeral nao alteram a quantidade de plaquetas, mas interferem 
na agregagao plaquetaria. Um relato de caso mostrou plaquetopenia associada a 
sangramento em um paciente sob uso de citalopram,49 chegando-se a conclusao de que 
a plaquetopenia pode ser outro motivo para o aumento de sangramento em usuarios de 
ISRSs. 
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► A trombocitopenia causada pelo AVP e revertida a partir de 1 semana apos a 
suspensao da substancia. Em casos leves, a diminuigao de dose pode ser suficiente 
para corrigir a contagem plaquetaria. Os valores das plaquetas comegaram a subir, 
normalizando-se algumas semanas depois, e mantem-se normais com doses menores 
do farmaco. 48 

► Os pacientes que utilizam AVP ou carbamazepina devemter a contagem de plaquetas 
e o tempo de coagulagao verificados antes de umprocesso cirurgico. 


► Em usuarios de clozapina, quando o numero de plaquetas estiver abaixo de 50.000 
celulas/mm 3 , aconselha-se a retirada do farmaco se essa for a provavel causa da 
alteragao. 

► A trombocitopenia causada por farmacos em geral e revertida com a retirada do 
medicamento. Em alguns dias, o nivel normal tende a retornar, e o prognostico 
costuma ser bom 



Os anticonvulsivantes, como a carbamazepina e o AVP, podem causar 
hiperpigmentagao das unhas, onicolise (descolamento das unhas) e onicomadese 
(desprendimento complete) da unha). O lltio pode causar alteracoes da pigmcntacao, 
como coloragao amarelada da porgao distal, bem como o desprendimento complete das 
unhas. Foto-onicolise, que e o descolamento do leito ungueal provocado pela exposi^ao 
solar, um raro efeito adverso das medicares, foi descrito com o uso de olanzapina e 
aripiprazol. Existe relate de caso de hiperceratose subungueal associada ao uso de 
venlafaxina. 
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► A suspensao do farmaco cessa os referidos efeitos. 



E uma reagao alergica caracterizada por eritema e edema com prurido, com papulas de 
formas, tamanhos e localidades variados. E geralmente fugaz, desaparecendo de modo 
espontaneo apos alguns minutos ou podendo durar mais tempo. Quando o processo 
atinge zonas mais profundas, constitui o angioedema (para mais informagoes, ver 
Angioedema). Deve-se a liberagao de histamina local e pode ocorrer principalmente 
com o uso de carbamazepina e de ADTs, acontecendo em 2 a 4% dos pacientes nas 
primeiras 2 semanas de tratamento. Como regra, qualquer psicofarmaco pode provocar 
urticaria. 
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► Pode-se utilizar umagente anti-histamimco sistemico. 

► Entre os ADTs, tentar um produto que tambem tenha um efeito anti-histamimco, como 
a amitriptilina, a doxepina. 

► Se o efeito for persistente e desagradavel, pode-se optar por antidepressivos de outra 
classe. 

► Pode ser tentada, ainda, a reintrodugao lenta e gradual do psicofarmaco como medida 
de dessensibilizagao. 
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Podem ser um efeito colateral de varios psicofarmacos. Na maioria das vezes, a 
nomenclatura mais apropriada seria tontura, pois nao inclui a sensagao de rotagao 
presente na vertigem. O sintoma pode, ainda, fazer parte da smdrome de retirada, por 
suspensao abrupta ou intermitente, de ISRSs e de venlafaxina. 
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► Reinstituir a terapia com o farmaco em questao se a vertigem for um sintoma de 
interrupt e fazer retirada gradual, particularmente com as substancias de meia-vida 
mais curta. 

► Evitar interrupcoes por nao adesao durante o tratamento. 

► Ao termino do tratamento, fazer a retirada gradual do ISRS. 



E uma questao controversa se os quadros maniacos que surgem durante o uso de 
antidepressivos sao, de fato, um episodio maniaco de um TB (transtorno bipolar e 
transtorno relacionado induzido por substancia/medicamento) ou se podem ser 
considerados simplesmente um efeito adverso do medicamento em uso, em especial 
quando ocorrem em pacientes sem antecedentes pessoais ou familiares de TB e cessam 
assim que for retirada a substancia. 

Todas as classes de antidepressivos, incluindo ADTs, IMAOs ou ISRSs, ou IRSNs, 
podem provocar virada maniaca quando usados na vigencia de um episodio depressivo 
em pacientes com TB ou para tratar um episodio depressivo em pacientes com historia, 
pessoal ou familiar, de TB. Existem references, ainda, de que a risperidona e a 
buspirona tambem possam provocar viradas maniacas. 
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► Em pacientes bipolares, o uso de um antidepressivo em monoterapia esta 
contraindicado e predispoe o paciente a viradas maniacas, ciclagens rapidas e 
estados mistos de humor. 

► Ficar atento, em todo paciente que estiver utilizando antidepressivos, a sinais como 
insonia, hiperatividade, irritabilidade excessiva, loquacidade e euforia. Se tais sinais 
estiverempresentes, suspeitar de que possa estar ocorrendo uma virada maniaca. 

► No tratamento da depressao bipolar, optar pela otimizagao dos estabilizadores ou 
pelo uso de quetiapina, que se mostrou eficaz para tratamento agudo de sintomas 
depressivos e ansiosos no TB. A lamotrigina tambem tern efeito antidepressivo e nao 
esta associada a virada maniaca; no entanto, tern inicio de agao mais demorado, 
dificultando o uso em episodios graves, e nem sempre e efetiva. 

► Em pacientes bipolares, em um episodio depressivo reffatario as estrategias 
anteriores, usar o antidepressivo pelo menor tempo e na menor dose eficaz. 

► Entre os antidepressivos, aparentemente, a bupropiona e os IMAOs sao os que 
apresentam menor risco de viradas maniacas, e, entre os ISRSs, parece ser a 
paroxetina, ainda que alguns estudos deixem duvidas quanto a metodologia utilizada. 



► Associar sempre, desde o inicio do uso de antidepressivos em pacientes com TB, um 
estabilizador do humor ou APA. 

► Se estiverem presentes sintomas psicoticos ou agitagao, associar um AP nas 
primeiras semanas (fase aguda do tratamento). 

► Se houver ansiedade, associar um ansiolitico (fase aguda do tratamento). 

► Se o paciente ja estiver usando um estabilizador do humor, ajustar a dosagem e, se 
necessario, acrescentar uma segunda ou terceira substancia. 

Para mais informagoes sobre o tratamento do episodio depressivo em pacientes 
bipolares, ver tambem o capitulo Transtorno Bipolar na segao “Diretrizes e 
algoritmos”. 



A visao borrada, causada pela agao anticolinergica de algumas substancias, deve-se a 
midriase e a dificuldade de acomodagao visual. Geralmente o efeito e dose-dependente. 

As substancias que costumam causa-la sao os ADTs com a^ao anticolinergica, sendo a 
amitriptilina a de maior agao, e a nortriptilina, a de menor. A trazodona tambem causa 
esse efeito, bemcomo os IMAOs. Os ISRSs e a bupropiona, emprincipio, nao causam 
esse efeito. Eventualmente, tambem causam visao borrada os APTs de baixa potencia 
(p. ex., clorpromazina, tioridazina). Entre os APAs, a clozapina tern efeitos 
anticolinergicos intensos e pode produzir esse efeito colateral, e, em menor grau, a 
risperidona, a quetiapina, a ziprasidona e o aripiprazol. A carbamazepina tambem 
causa alteragoes visuais, sendo mais comum a diplopia. 


© MANEJO 

► Reduzir a dose ou tentar outro medicamento que nao produza esse efeito. 

► Colirio de pilocarpina a 4% - usar com cautela em pacientes com glaucoma, pois 
pode precipitar ou agravar o glaucoma tanto de angulo fechado quanto de angulo 
aberto. 

► Betanecol, 10 a 30 mg, VO, 3 vezes ao dia (preparado em farmacias de 
manipulagao). 



k 


VOMITOS 


r 


Ver tambem Nauseas. 

Todas as substancias que causam sintomas gastrintestinais, como nauseas, podem 
produzir vomitos. As substancias que mais frequentemente podem causar tal sintoma 
sao os ISRSs. 



1 

XEROFTALMIA 


Xeroftalmia significa o ressecamento da conjuntiva ocular e pode representar um sinal 
de toxicidade anticolinergica capaz de ocorrer com o uso de medicamentos com esse 
tipo de acao, como os ADTs. Acontece muito raramente com os APTs de baixa 
potencia (clorpromazina) e os agentes antiparkinsonianos (biperideno, triexifenidil). 


o MANEJO 

► Deve-se estar alerta para o fato de que a combinagao de 2 ou mais substancias com 
agao anticolinergica aumenta o potencial de toxicidade atropinica, principalmente em 
pacientes idosos. 

► Se isso ocorrer, deve-se rever a prescrigao e optar por um medicamento de outra 
classe farmacologica. 



k 


ZUMBIDO (OU TINNITUS 


y 


E a percepgao de som na ausencia de uma fonte externa ao organismo que a produza. 
Pode manifestar-se com um som continuo ou intermitente, percebido como proximo ou 

r 

distante em ambos ou somente em um dos ouvidos. E um sintoma associado a varias 
formas de perda auditiva. E tambem um efeito colateral raro que ocorre geralmente nas 
primeiras semanas ou meses de tratamento e nao parece ser relacionado a dose. Pode 
ser induzido pela imipramina, amitriptilina, fluoxetina, venlafaxina, bupropiona, 
buspirona, trazodona, carbamazepina e AVP, alem de poder fazer parte da sindrome de 
retirada de venlafaxina e sertralina. 50 O mecanismo pelo qual o zumbido e induzido por 
psicofarmacos ainda nao e conhecido. 


O MANEJO 

► Ate o momenta, nao ha relatos de mcdicacoes eficazes para tratar o zumbido causado 
por medicamentos. Ja o zumbido primario (nao iatrogenico) pode ser tratado com 
carbamazepina, fluoxetina e duloxetina. 

Caso o sintoma seja muito desconfortavel para o paciente, recomenda-se a suspensao 
do medicamento. 
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS 


LUCAS LOVATO 
DANIELA SPEROTTO 
MARIANNA DE ABREU COSTA 
ARISTIDES VOLPATO CORDIOLI 



Estudos de inibigao in vitro sugerem que o acamprosato nao inibe in vivo o 
metabolismo mediado pelos citocromos (CYP) 1A2, 2C9, 209, 2D6, 2E1 e 3A4. 

ACAMPROSATO ► ALIMENTOS 

A ingestao do acamprosato junto comalimentos diminui sua absorgao. 

ACAMPROSATO ► ANTIDEPRESSIVOS 

Em relagao ao uso concomitante de acamprosato e antidepressivos, houve relatos 
frequentes tanto de ganho quanto de perda de peso. 

ACAMPROSATO ► NALTREXONA 

Os niveis sericos de acamprosato aumentam quando associado a naltrexona. 


ACAMPROSATO ► TETRACICLINAS 

O acamprosato diminui a absor^ao de tetraciclinas. 






O sistema hepatico CYP 2D6 e responsavel por metabolizar o AVP. 

ACIDO VALPROICO ► ACIDO ACETILSALICILICO 

Ocorreu toxicidade por AVP em casos de pacientes pediatricos usando altas doses de 
AAS. Assim, aconselha-se observar sintomas clinicos de toxicidade desse farmaco em 
pacientes utilizando doses analgesicas de AAS. 

ACIDO VALPROICO ► ACIDO MEFENAMICO 

O acido mefenamico desloca o AVP de sua ligacao com a albumina, aumentando sua 
concentragao plasmatica. 

ACIDO VALPROICO ► ALCOOL 

O AVP potencializa os efeitos depressores do alcool sobre o SNC. 

ACIDO VALPROICO ► AMITRIPTILINA 

Os niveis sericos da amitriptilina podem ser aumentados pelo AVP. E prudente 
monitorar os efeitos adversos dos ADTs, como boca seca, visao turva e retengao 
urinaria. Os ADTs podem reduzir o limiar convulsivo. Por esse motivo, devem ser 
usados comcuidado em pacientes epilepticos. 

r . 

Ver tambcm dcvf/o Valproico Antidepressivos Triciclicos. 

ACIDO VALPROICO ► ANESTESICOS 

A associacao entre AVP e tiopental pode determinar aumento da acao hipnotica deste 
ultimo, devido ao deslocamento de sua ligacao proteica, aumentando a fracao livre. 
Assim, as doses de tiopental em pacientes psiquiatricos e epilepticos que fazem uso de 
AVP podem necessitar de redugao. 

ACIDO VALPROICO ► AM IAC1DOS 

A coadministragao de AVP e hidroxido de aluminio ou de magnesio pode aumentar 
discretamente os niveis sericos de AVP. Como, em geral, os antiacidos sao utilizados 



com o intuito de amenizar os efeitos gastricos do AVP, sugere-se que os medicamentos 
sejamtornados separadamente, comintervalo de 1 hora oumais. 

ACIDO VALPROICO ► ANTICONCEPCIONAIS 

Nao ha interagoes medicamentosas entre AVP e ACOs combinados, ACOs de 
progesterona, inje^oes de medroxiprogesterona ouimplantes de levonorgestrel. 

ACIDO VALPROICO ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Os ADTs sao utilizados em combinagao com AVP sem maiores problemas, embora 
possa ocorrer pequena eleva^ao dos niveis sericos dos primeiros. Ha umrelato de caso 
de elevagoes importantes dos niveis sericos de nortriptilina e amitriptilina em 
associagao com AVP. Sugere-se monitorar os efeitos adversos do ADT emuso (como 
boca seca, visao turva e retengao urinaria) e reduzir a dose, se necessario. Os ADTs 
podem diminuir o limiar convulsivo. Dessa forma, devem ser utilizados com cautela em 
pacientes com epilepsia. 

r . 

Vertambem Acido Valproico Amitriptilina. 

r . 

Vertambem Acido Valproico Clomipramina. 

r 

Vertambem Acido Valproico Nortriptilina. 

ACIDO VALPROICO ► ANTIPSICOTICOS 

A combi nacao de AVP e APs e usada com ffequencia no tratamento de quadros 
maniacos agudos, especialmente em pacientes com sintomas psicoticos, agita^ao 
psicomotora ou agressividade intensa. E bem tolerada e parece mais efetiva do que o 
uso isolado de AVP. Com os APTs, pode ocorrer aumento da seda^ao e dos ECEs. Ha 
relatos de ocorrencia de delirium e estupor e da presenga de ondas lentas do tipo delta 
no EEG. Pode ocorrer uma pequena interference no metabolismo do AVP (inibigao 
competitiva), provocando aumento dos niveis sericos de ambas as substancias. Se a 
seda^ao for muito intensa, e preciso reduzir as doses do AP. Utilizar um 
antiparkinsoniano, se necessario. Deve-se preferir a associagao do AVP com APAs, 
como a risperidona. Ao que parece, o AVP pode reduzir os niveis sericos de clozapina 
e olanzapina. A combi nacao de AVP com olanzapina e capaz de aumentar o risco de 
dano hepatico em crian^as. Assim, aconselha-se monitorar os niveis de clozapina e, se 
a associagao for com olanzapina, monitorar enzimas hepaticas a cada 3 a 4 meses no 
primeiro ano de tratamento e, entao, a cada 6 meses, se nao forem detectados efeitos 
adversos. 

r . 

Ver Vdcdocm Acido Valproico Aripiprazol. 


r . 

Ver tarrbemAcido Valproico Clorpromazina. 

r . 

Vertambem Acido Valproico Clozapina. 

r . 

Vertambem Acido Valproico Haloperidol. 

r . 

Ver tambem Acido Valproico Levomepromazina. 

r . 

Ver tambem Acido Valproico Olanzapina. 

r . 

Ver tambem Acido Valproico Risperidona. 

ACIDO VALPROICO ► AMIRRETROVIRAIS 

A adigao de AVP a DDI, estavudina ou zalcitabina aumenta o risco de pancreatite. Um 
numero limitado de pacientes HIV-positivos que recebia AVP e AZT teve o clearance 
da AZT diminuido em 38%. Pode ocorrer aumento da concentragao de AZT no LCS em 
pacientes com aids, o que pode ser de muita utilidade. Ha um relato de caso de adigao 
de AVP ao tratamento com AZT, lamivudina e abacavir resultando em anemia grave. O 
mecanismo proposto foi a toxicidade hematologica causada pelo aumento dos niveis 
sericos da AZT, secundario a inibi^ao de seu metabolismo pelo AVP. Em outro relato 
de caso, em uma crianca que utilizava fenitoina e AVP, ocorreu aumento da frequencia 
e da gravidade das crises convulsivas apos iniciado aciclovir. Sugere-se que o 
mecanismo tenha sido a redugao plasmatica de ambos os anticonvulsivantes a niveis 
subterapeuticos. 

ACIDO VALPROICO ► ANTITIREOIDIANOS 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
antitireoidianos associados a AVP. Recomenda-se evitar a combinagao. 

ACIDO VALPROICO ► ARIPIPRAZOL 

O AVP pode reduzir em 25% a concentragao plasmatica maxima do aripiprazol. No 
entanto, nao ha necessidade de ajuste de dose. Efeitos depressores centrais e/ou efeitos 
depressores respiratorios podem ocorrer devido a agao sinergica de ambos. 

r . 

Ver tambem Acido Valproico Antipsicoticos. 

ACIDO VALPROICO ► BENZODIAZEPINICOS 

O uso combinado potencializa os efeitos sedativos dos BZDs. O AVP desloca o 
diazepam de seu sitio plasmatico de ligagao proteica e inibe seu metabolismo, 
aumentando seus efeitos. O clobazam diminui o clearance do AVP, devendo-se 
monitorar pacientes que recebem tal combi nacao. O uso concomitante de clonazepam e 


AVP pode causar crises de ausencia. O AVP aumenta os niveis sericos e reduz o 
clearance do lorazepam, provavelmente por reduzir sua glicuronidacao hepatica. O 
lorazepam, por sua vez, nao afeta as propriedades farmacocineticas do AVP. Ha um 
relato de casos de 2 pacientes, um com transtorno esquizoafetivo e outro com 
esquizofrenia, que desenvolveram estupor com a adi^ao de lorazepam (2,5 mg/dia) ao 
tratamento com AVP (1.000 e 750 mg/dia, respectivamente). Ocorreu reversao do 
estupor apos 24 a 36 horas da administragao do lorazepam. Deve-se, contudo, 
considerar uma alternativa que nao o lorazepam 

ACIDO VALPROICO ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

O AVP aumenta em ate 50% a concentracao de nimodipino, podendo representar risco 
para o paciente. Assim, e aconselhavel monitorar o uso simultaneo com cuidado, sendo 
talvez necessario reduzir a dose do bloqueador do canal de calcio. 

ACIDO VALPROICO ► BUPROPIONA 

A bupropiona pode aumentar de modo significativo o nivel plasmatico do AVP. Este, 
aparentemente, nao afeta as concentrates sericas da bupropiona, embora eleve os 
niveis sericos da hidroxibupropiona, seu metabolito ativo. Assim, aconselha-se 
monitorar sinais de toxicidade de ambos. 

ACIDO VALPROICO ► C A R BA MAZE PINA 

A combi nacao de AVP com carbamazepina e efetiva, bem tolerada e muito utilizada na 
mania refrataria. Ha um sinergismo comprovado do efeito anticonvulsivante de ambas 
as substancias. No entanto, a carbamazepina reduz os niveis sericos de AVP pela 
indugao do seu metabolismo. O AVP, por sua vez, aumenta os niveis sericos da 
carbamazepina livre, deslocando-a de sua ligagao com as proteinas plasmaticas ou 
inibindo sua metabolizagao. O resultado depende da interagao que prevalecer. O uso 
combinado eleva a concentracao do metabolito ativo da carbamazepina, aumentando o 
risco de toxicidade no SNC, que pode se manifestar sob a forma de ataxia, letargia e 
nauseas. Tambem pode ocorrer perda do controle das crises convulsivas, devido a 
diminuicao da concentracao plasmatica do AVP. E i mportante o monitoramento serico e 
ajustes de doses, se necessario. Em caso de descontinuacao de um dos farmacos, 
realiza-se a checagem dos niveis sericos do agente que permanecer emuso. Ha o relato 
de um paciente que apresentou aumento importante da concentracao serica de AVP apos 
a retirada da carbamazepina, levando ao desenvolvimento de pancreatite. Ainda, e 
provavel que o uso simultaneo dessas substancias aumente as chances de toxicidade 
induzida pelo AVP. 


ACIDO VALPROICO ► CARBAPENEMICOS 

Antibioticos da classe dos carbapenemicos parecem diminuir de forma significativa a 
concentra^ao serica do AVP. 

ACIDO VALPROICO ► C A RBI MAZO E 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
carbimazol associado a AVP. Recomenda-se evitar a combina^ao. 

ACIDO VALPROICO ► CARVAO ATIVADO 

O uso regular de carvao ativado deve ser evitado, por diminuir a absorgao do AVP, 
reduzindo sua eficacia. 

ACIDO VALPROICO ► CIMLTIDINA 

A cimetidina pode reduzir o clearence e prolonga a meia-vida do AVP. No entanto, as 
informacoes do fabricante referemnao haver interagao entre ambos. 

ACIDO VALPROICO ► CLOMIPRAMINA 

Niveis elevados de clomipramina em pacientes utilizando AVP podem ser responsaveis 
pelo surgimento de umquadro epileptico. 

r . 

Vertambem Acido Valproico Antidepressivos Triclclicos. 

ACIDO VALPROICO ► CLORPROM AZIN A 

A combinagao costuma ser bem tolerada. Porem, a clorpromazina pode diminuir o 
clearance do AVP, resultando em aumento do nivel serico e da toxicidade deste. Alem 
disso, casos de nefrotoxicidade grave foram descritos com a combinagao. Deve-se ficar 
atento para os niveis sericos do AVP, alem de orientar os pacientes a relatar a 
ocorrencia de ECEs, nauseas, vomitos, fadiga, ataxia ou confiisao. Ha relatos, ainda, da 
ocorrencia de delirium e estupor e de ondas lentas do tipo delta no EEG. 
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Ver Vdrdotm Acido Valproico Antipsicoticos. 

ACIDO VALPROICO ► CLOZAPINA 

O AVP pode ser utilizado em combinagao com a clozapina para prevenir convulsoes 
quando forem administradas doses elevadas desta ultima. Essa associagao tambem tern 
sido administrada a pacientes com esquizofrenia ou TB refratarios. E considerado o 
anticonvulsivante mais seguro para associar com a clozapina se houver risco de 
convulsoes. Estudos indicam que o AVP eleva os niveis sericos da clozapina e de seus 
metabolites. Ha um relate de caso referindo seda^ao, estado confusional, disartria e 


tremores comessa associagao. Tambemsao encontrados relatos de aumento do risco de 
agranulocitose. Em contrapartida, um relato referiu que os niveis sericos da clozapina 
diminuiram apos a introdugao de AVP. No entanto, segundo as informagoes do 
fabricante, nao se observam intera^oes medicamentosas na associagao entre AVP e 
clozapina. 
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Vertambem Acido Valproico Antipsicoticos. 

ACIDO VALPROICO ► DAPSONA 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso associado 
de dapsona e AVP, devendo-se evitar tal associagao. 

ACIDO VALPROICO ► DIGOXINA 

A digoxina e o AVP ligam-se fortemente a albumina plasmatica. Quando presentes de 
forma simultanea no sangue, essas substancias competem pelos sitios de ligagao. 
Observa-se aumento significativo da concentracao de digoxina livre quando a 
associagao ocorre no sangue em concentrates normais e diminuigao da digoxina livre 
quando ocorre no sangue uremico. 

ACIDO VALPROICO ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

. r 

Ver Eletroconvulsoterapia Acido Valproico. 

ACIDO VALPROICO ► ERITROMICINA 

Ha um caso relatado de aumento dos niveis de AVP apos o inicio do tratamento com 
eritromicina, resultando em toxicidade do SNC. 

ACIDO VALPROICO ► ERTAPENEM 

Parece que o ertapenem age de forma similar a outros medicamentos do tipo 
carbapenemico e reduz de forma rapida e significativa as quantidades sericas de AVP. 
Assim, e prudente monitorar os niveis sericos de AVP em qualquer paciente recebendo 
antibioticos da classe dos carbapenemicos. 

ACIDO VALPROICO ► ESCITALOPRAM 

. r 

Ver Escitalopram Acido Valproico. 

ACIDO VALPROICO ► ETOSSUXIMIDA 

A administra^ao conjunta de AVP e etossuximida pode determinar aumento dos niveis 
sericos desta ultima. A intera^ao ocorre pela exibi^ao da degradagao hepatica da 
etossuximida, devendo-se ficar atento para uma possivel toxicidade por etossuximida. 


Se possivel, utilizar outra combinagao de anticonvulsivantes ou doses menores dessa 
substancia. Estudos recentes demonstram que a etossuximida tambem diminui os niveis 
sericos de AVP, sendo o mecanismo dessa interagao desconhecido. Assim, pacientes 
emuso da associagao devemter os niveis sericos de ambos os farmacos monitorados. 

ACIDO VALPROICO ► FELBAMATO 

O felbamato reduz o clearance do AVP por inibigao da oxida^ao, aumentando sua 
concentragao plasmatica e toxicidade. A introdugao do felbamato deve ser lenta em 
pacientes que estejam em tratamento com AVP. Nos casos em que for necessaria uma 
introdugao rapida desse agente, a dose de AVP devera ser previamente reduzida. 

ACIDO VALPROICO ► FENITOINA 

O AVP tern sido associado a diminuigao da concentragao de fenitoina plasmatica e ao 
aumento da concentragao de fenitoina livre, o que pode aumentar a toxicidade desta. A 
fenitoina, por sua vez, e capaz de aumentar o metabolismo hepatico do AVP e, assim, 
diminuir os niveis sericos e os efeitos terapeuticos dele. Os niveis sericos de ambos 
devem ser monitorados, e as doses devem ser ajustadas, quando necessario. Ja foram 
relatados casos de diminuigao da concentragao de fenitoina, com perda do controle das 
crises convulsivas. Ha o relato de um homem de 66 anos com epilepsia generalizada 
idiopatica que desenvolveu estado de pequeno mal epileptico com duracao de 6 
semanas. Nesse caso, quando a fenitoina foi descontinuada, os niveis sericos de AVP 
aumentaram, e o paciente melhorou de modo progressive. 

ACIDO VALPROICO ► ELM)BARBITAL 

O AVP inibe o metabolismo do fenobarbital pela inibigao dos processos hepaticos 
oxidativos e de conjugagao desse farmaco, elevando seus niveis sericos, aumentando 
sua sedagao e sua toxicidade. O fenobarbital, por sua vez, pode aumentar o clearance 
do AVP, diminuindo seus niveis sericos. Ha relatos de grave depressao do SNC, 
mesmo sem niveis elevados de fenobarbital ou AVP. Todos os pacientes em uso da 
associa^ao devem ser monitorados neurologicamente para sinais de intoxica^ao. Os 
niveis sericos de fenobarbital e de AVP devem ser verificados, e as doses ajustadas 
conforme necessario. 

ACIDO VALPROICO ► FENOPROFENO 

O fenoprofeno desloca o AVP de sua ligacao com a albumina, aumentando sua 
concentra^ao plasmatica. 


ACIDO VALPROICO ► FLUOXETINA 


Existe um relato de caso em que a fluoxetina teria sido responsavel pelo aumento da 
ordem de 50% nos niveis sericos de AVP, sem ocorrerem efeitos adversos. Farmacos 
que inibem o CYP P450, como a fluoxetina, tern pouco efeito sobre o clearance do 
AVP, porque a oxida^ao mediada pelo CYP P450 e minima se comparada a 
glicuronidagao e a [3-oxidato desse farmaco. E possivel que uma interagao semelhante 
ocorra com a paroxetina. 

ACIDO VALPROICO ► FLUVOXAMINA 

Ha risco aumentado de SIADH, hiponatremia e outros efeitos colaterais. Existem 
relatos de aumento dos niveis sericos da fluvoxamina com o uso associado de AVP. 
Deve-se monitorar a associa^ao. 

ACIDO VALPROICO ► GABAPENTINA 

Nenhum parametro farmacocinetico foi modificado com a associagao de ambos os 
farmacos. 

ACIDO VALPROICO ► GUANFACINA 

A coadministragao de guanfacina e AVP pode resultar em aumento das concentrates 
de AVP. O mecanismo dessa intera^ao e desconhecido, embora ambos sejam 
metabolizados por glicuronida^ao, possivelmente resultando na inibigao competitiva. 
Durante a coadministra^ao dos farmacos, e preciso monitorar os pacientes para o 
potencial aditivo de efeitos no SNC e ter em consideragao a monitoragao das 
concentrates sericas de AVP. Ajustes de dose podem ser indicados. 

ACIDO VALPROICO ► HALOPERIDOL 

A administrate de haloperidol a pacientes com esquizofrenia em uso de AVP parece 
nao alterar os niveis sericos deste ultimo medicamento. 
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Ver tambemdevf/o Valproico Antipsicoticos. 

ACIDO VALPROICO ► IMIPENEYl 

Um relato de caso descreveu queda acentuada dos niveis de AVP apos o uso de 
imipenem, sendo prudente monitorar os niveis sericos deste. 

ACIDO VALPROICO ► LAYIOTRIGINA 

A associacao aumenta o risco de rash cutaneo (potencialmente fatal) induzido pela 
lamotrigina, ja que sua concentragao serica e dobrada pelo AVP. A incidencia dessa 
condi^ao e maior em pacientes pediatricos. Foram relatados 2 casos, em criangas, de 
coagulato intravascular disseminada e disfun^ao de multiplos orgaos apos adigao da 


lamotrigina ao tratamento com AVP. A lamotrigina parece reduzir em 25% os niveis 
sericos de AVP. Os niveis sericos deste podem estar diminuidos nas 3 primeiras 
semanas da coadministragao. O AVP inibe a glicuronidagao da lamotrigina, resultando 
em uma depura^ao reduzida em 20% e em um aumento da meia-vida de 29 para 59 
horas, de modo que as doses iniciais de lamotrigina devem ser a metade das habituais 
quando em administracao conjunta com esse farmaco. No entanto, parece haver uma 
interagao sinergica entre ambos. Uma porgao consideravel de pacientes que nao 
responde a AVP e a lamotrigina separadamente melhora quando ambos sao 
coadministrados. 

ACIDO VALPROICO ► LEVOMEPROMAZINA 

Ocorre aumento nos niveis plasmaticos de ambas as substancias com a associa^ao. 
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Ver tarrhemAcido Valproico Antipsicoticos. 

ACIDO VALPROICO ► LEVOMILNACIPRANO 

Potencializa-se o efeito antiagregante plaquetario. Aumenta-se o risco de SIADH e 
hiponatremia. 

ACIDO VALPROICO ► LITIO 

A combinagao de litio com AVP pode melhorar a resposta terapeutica de pacientes com 
TB refratario. A intera^ao induz diminuigao nos niveis sericos de AVP e aumento na 
concentragao de litio, podendo a associagao ser feita com seguranga. Pode ocorrer 
aumento do tremor. 

ACIDO VALPROICO ► MEROPENEM 

O meropenem reduz de forma drastica e rapida os niveis de AVP. Recomenda-se 
monitoramento dos niveis sericos. 

ACIDO VALPROICO ► METADONA 

Essa combinagao pode aumentar efeitos colaterais como tontura e dificuldade de 
concentracao. 

ACIDO VALPROICO ► METILFENIDATO 

Foi referido o caso de uma crianga que apresentou bruxismo e discinesia apos o uso 
associado dessas substancias. 

ACIDO VALPROICO ► M 1 1 1 M AZO I 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso associado. 


ACIDO VALPROICO ► NORTRIPTILINA 

Os niveis sericos de nortriptilina podem ser elevados pelo AVP. E prudente monitorar 
os efeitos adversos do ADT (como boca seca, visao turva e retengao urinaria) e reduzir 
a dose deste, se necessario. Os ADTs podem diminuir o limiar convulsivo. Por esse 
motivo, devemser usados com cuidado empacientes epilepticos. 
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Vertambem Acido Valproico Antidepressivos Triciclicos. 

ACIDO VALPROICO ► O LANZA PIN A 

A administragao concomitante de olanzapina e AVP pode potencializar o risco de 
hepatotoxicidade. O exato mecanismo de interagao e desconhecido. A combi nacao 
desses dois medicamentos pode provocar elevagoes maiores das enzimas hepaticas. 
Recomenda-se monitorar testes de fiingao hepatica a cada 3 a 4 meses durante o 
primeiro ano de tratamento; se nao houver aumento significativo ou ganho de peso, 
sugere-se considerar monitoramento minimo a cada 6 meses. Os pacientes devem ser 
instruidos a avisar seu medico se houver sinais ou sintomas de hepatotoxicidade, como 
febre, rash cutaneo, anorexia, nauseas, vomitos, fadiga, dor em quadrante superior 
direito do abdome, urina escura e ictericia. 
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Ver tarrbemAcido Valproico Antipsicoticos. 

ACIDO VALPROICO ► OXCARBAZEPINA 

A administrate de oxcarbazepina com outros anticonvulsivantes, como AVP ou 
carbamazepina, nao provoca alteragoes de seus niveis sericos, a menos que a 
oxcarbazepina substitua a carbamazepina no esquema politerapeutico. Ha, entretanto, 
um relato no qual a troca da terapia com AVP e carbamazepina para AVP e 
oxcarbazepina provocou aumento dos niveis de AVP, levando ao desenvolvimento de 
efeitos adversos. 

ACIDO VALPROICO ► PRIMIDONA 

A metabolizagao da primidona resulta em um barbiturico, podendo envolver uma 
interagao similar a do AVP como fenobarbital. 

ACIDO VALPROICO ► PRO PILTIO URACIL A 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
propiltiouracila associado a AVP. Recomenda-se evitar essa combinagao. 

ACIDO VALPROICO ► PROPRANOLOL 

O propranolol e usado para reduzir os tremores causados pelo AVP. O propranolol 


parece nao interferir no metabolismo do AVP. 

ACIDO VALPROICO ► QUIMIOTERAPICOS 

Ainda que nao esteja livre de interacoes, em geral, o AVP e o medicamento de primeira 
escolha para pacientes que necessitem de anticonvulsivantes na vigencia de tratamento 
quimioterapico. A inibi^ao do metabolismo das nitrosureias ou de etoposideos pelo 
AVP pode levar a toxicidade dos quimioterapicos. E possivel haver dificuldade no 
controle das crises convulsivas coma associa^ao de AVP e metotrexato. 

ACIDO VALPROICO ► RIFAMPICINA 

A administragao de dose unica de AVP a pacientes em uso de rifampicina pode 
aumentar o clearance do AVP, podendo haver necessidade de ajuste da dose de AVP. 

ACIDO VALPROICO ► RISPERIDONA 

Ha aumento dos niveis sericos da risperidona por inibigao de enzimas hepaticas. 
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Ver tambemHczWo Valproico Antipsicoticos. 

ACIDO VALPROICO ► TIAGABINA 

A tiagabina causa rcducao de 10% nos niveis de AVP, e este aumenta os niveis de 
tiagabina livre em40%. 

ACIDO VALPROICO ► TIONAMIDAS 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
tionamidas associadas a AVP, devendo-se evitar tal combinagao. 

ACIDO VALPROICO ► TOPIRAMATO 

O topiramato aumenta o clearance do AVP, diminuindo seu nivel serico, ao passo que 
este aumenta em ate 15% o nivel serico do topiramato, sem efeitos clinicos 
significativos. Quando o topiramato e combinado comoutros antiepilepticos, os efeitos 
adversos mais comuns sao sonolencia, tontura, ataxia, retardo psicomotor e fala 
hesitante. 

ACIDO VALPROICO ► TRANILCIPROMINA 

O AVP pode potencializar os efeitos da tranilcipromina, por elevar seus niveis sericos, 
assimcomo pode aumentar o risco de efeitos adversos. 

ACIDO VALPROICO ► VARFARINA 

O AVP pode afetar o tempo de coagulagao, potencializando os efeitos da varfarina e de 


outros anticoagulantes. Alem disso, tambem desloca a varfarina de seus sitios de 
liga^ao proteica. Testes de coagulagao devem ser realizados quando a associagao for 
utilizada. A varfarina, por sua vez, diminui o nivel serico do AVP. Quando for retirada, 
pode ocorrer aumento do AVP, devendo-se estar atento a sinais de toxicidade. No caso 
de retirada do AVP, esta deve ser realizada lentamente. 

ACIDO VALPROICO ► VENLAFAXINA 

Deve-se monitorar o sodio, pois a associagao pode elevar o risco de SIADH e 
hiponatremia. 

ACIDO VALPROICO ► VILAZODONA 

A combinagao pode aumentar o risco de SIADH e hiponatremia. 

ACIDO VALPROICO ► ZIDOVLDINA 

r . 

Ver Acido Valproico Antirretrovirais. 

ACIDO VALPROICO ► ZOLPIDEM 

Um relato de caso de provavel interagao entre AVP e zolpidem referiu a ocorrencia de 
sonambulismo. 





Os acidos graxos livres e conjugados com albumina sao capazes de inibir a atividade 
do CYP P450, cominibi^ao inferior a 30% da atividade de CYP 2A6, 2C9, 2C19 2D6, 
2E1 e 3A e de 32% para CYP 1A2, sem repercussao clinica aparentemente 
significativa na interagao medicamentosa decorrente dessa inibigao. 

OMEGA-3 ► ALCOOL 

O alcool pode causar aumento de triglicerideos, antagonizando a agao do omega-3. 

OMEGA-3 ► ANTICOAGULANTES 

Como o omega-3 tern potencial para aumentar o tempo de sangramento, pode haver 
aumento da efetividade dos anticoagulantes. 

OMEGA-3 ► ANTIDIABETICOS 

O omega-3 pode aumentar as taxas de glicemia de jejum quando utilizado juntamente 
com medicares para diabetes, com metformina ou insulina. 

OMEGA-3 ► BETABLOQUEADORES 

A associagao pode antagonizar os efeitos anti-hiperlipidemicos do omega-3 (efeitos 
antagonistas). 

OMEGA-3 ► DIURETICOS TIAZIDICOS 

A associagao pode antagonizar os efeitos anti-hiperlipidemicos do omega-3 (efeitos 
antagonistas). 

OMEGA-3 ► ESTROGENOS 

A associagao pode antagonizar os efeitos anti-hiperlipidemicos do omega-3 (efeitos 
antagonistas). 




A agomelatina e metabolizada pelo CYP 1A2 (90%) e pelo CYP 2C9/19 (10%). Sua 
coadministragao com inibidores potentes do CYP 1A2 e contraindicada (p. ex., 
fluvoxamina, ciprofloxacino). Deve-se tambem ter cuidado ao associa-la com 
inibidores moderados desse mesmo CYP. 

AGOMELATINA ► ALCOOL 

Nao e aconselhavel a combinagao de agomelatina com alcool, pelo risco de aumento da 
hepatotoxicidade. 

AGOMELATINA ► ANTIDLPRLSSIVOS 

A associagao entre agomelatina e outros antidepressivos, como ISRSs, IRSNs e/ou 
bupropiona, no tratamento da depressao resistente possivelmente seja uma opgao no 
fiituro. No entanto, ainda nao existem estudos que avaliemtais combina^oes. 

Ver Agomelatina Fluvoxamina. 

AGOMELATINA ► CIPROFLOXACINO 

A associa^ao e contraindicada pelo fato de o ciprofloxacino ser um inibidor potente do 
CYP 1A2, o que pode elevar a agomelatina a niveis toxicos. 

AGOMELATINA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Nao ha experiencia na associa^ao entre ECT e agomelatina. Estudos com animais nao 
mostraram propriedades pro-convulsivantes dessa substancia. Assim, consequencias 
clinicas dessa combina^ao parecemimprovaveis. 

AGOMELATINA ► ESTROGENOS 

Estrogenos sao inibidores moderados do CYP 1A2. A associagao pode resultar em 
aumento da exposicao a agomelatina. Mesmo nao tendo havido nenhum sinal especifico 
de risco de seguran^a em 800 pacientes tratados com a associagao de estrogenos e 
agomelatina, deve-se ter cuidado na prescrigao dessa substancia associada com 
inibidores moderados do CYP 1A2. 



AGOMELATINA ► FLUVOXAMINA 

A associagao e contraindicada, devido ao fato de a fluvoxamina ser um inibidor potente 
do CYP 1A2, o que pode elevar a agomelatina a niveis toxicos (pode aumentar seu 
mvel serico emate 60%). 

AGOMELATINA ► PROPRANOLOL 

Deve-se ter cuidado na prescrigao de agomelatina com inibidores moderados do CYP 
1A2. 





O alopurinol e metabolizado quase por complete) no figado pelo CYP P450 e e 
eliminado por via renal. O principal metabolito do alopurinol e o oxipurinol. 

ALOPURINOL ► ALCOOL 

A associa^ao entre alopurinol e alcool pode levar a aumento nas concentrates de 
acido urico, ocasionando redugao da agao do alopurinol. 

ALOPURINOL ► ALIMENTOS 

Os pacientes que fazem uso de alopurinol devem ser instruidos a nao reduzir a dieta 
proteica rapidamente, devido ao risco de toxicidade em razao do aumento da 
reabsorcao renal tubular de oxipurinol, metabolito ativo do alopurinol. Recomenda-se 
que pacientes utilizando alopurinol evitem alimentos com alto teor de purina, como 
anchova ou sardinha. 

ALOPURINOL ► AMOXICILINA/AY1PICILINA 

Foi relatado aumento na ocorrencia de rash cutaneo em pacientes recebendo alopurinol 
concomitantemente a amoxicilina ou ampicilina. Nao foi esclarecida a causa dessa 
reagao. Recomenda-se, por esse motivo, que seja utilizada uma alternativa a 
amoxicilina oua ampicilina em pacientes recebendo alopurinol. 

ALOPURINOL ► ANTICOAGULANTES CUMARINICOS 

Nao ha evidencias de que a interagao entre o alopurinol e os cumarinicos tenha 
repercussoes clinicamente significativas. Porem, pacientes recebendo anticoagulantes 
cumarinicos e que utilizem alopurinol devem ser monitorados com cuidado, ja que o 
alopurinol pode inibir a biotransformagao enzimatica dos anticoagulantes cumarinicos. 

ALOPURINOL ► ANTINEOPLASICOS (CICLOFOSFAMIDA, 
DOXORRUBICINA, BLEOMICINA, PROCARBAZINA, MECLORETAMINA) 

Foi relatado aumento da supressao da medula ossea pela ciclofosfamida e por outros 
agentes citotoxicos nos pacientes com neoplasia que utilizavam alopurinol. No entanto, 
o alopurinol nao pareceu aumentar a reagao toxica desses agentes citotoxicos em outro 



estudo. 


ALOPURINOL ► AZATIOPRINA 

A azatioprina e metabolizada para 6-mercaptopurina, que e inativada pela agao da 
enzima xantina-oxidase. Quando a azatioprina ou a 6-mercaptopurina sao administradas 
com o alopurinol, deve ser utilizado um quarto da dose habitual desses citostaticos, 
tendo em vista que a inibigao da xantina-oxidase prolongara a atividade desses agentes. 

ALOPURINOL ► BLEOMICINA 

Ver Alopurinol Antineoplasicos. 

ALOPURINOL ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Alopurinol. 

ALOPURINOL ► CICLOFOSFAMIDA 

Ver Alopurinol Antineoplasicos. 

ALOPURINOL ► CICLOSPORINA 

Relatos sugerem que a concentragao plasmatica da ciclosporina pode ser aumentada 
durante o tratamento conjunto com alopurinol, causando maior toxicidade por 
ciclosporina. 

ALOPURINOL ► CLORPROPAMIDA 

Na associa^ao de alopurinol com clorpropamida, pode haver aumento no risco da 
atividade hipoglicemica da clorpropamida em pacientes com fun^ao renal insuficiente, 
pois esses farmacos podem competir pela excregao no tubulo renal. 

ALOPURINOL ► DIURETICOS TIAZIDICOS 

Os diureticos tiazidicos podem aumentar a incidencia de reagoes de hipersensibilidade 
(rash, vasculite, hepatite, eosinofilia, comprometimento renal progressive) em 
pacientes usando alopurinol. 

ALOPURINOL ► DOXORRUBICINA 

Ver Alopurinol Antineoplasicos. 

ALOPURINOL ► FENITOINA 

O alopurinol pode inibir a oxidacao hepatica da fenitoina e aumentar seus niveis 
sericos, mas a importancia clinica dessa interagao nao foi devidamente demonstrada. 


ALOPURINOL ► FUROSEMIDA 

A furosemida pode elevar os niveis de urato serico e atenuar o efeito hipouricemico do 
alopurinol. 

ALOPURINOL ► INIBIDORLS DA LNZI.Y1A CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA 

A coadministragao de alopurinol com IECAs tem sido associada a risco aumentado de 
reagoes graves de hipersensibilidade, neutropenia, agranulocitose e infecgoes. 

ALOPURINOL ► MLCLORLTAMINA 

Ver Alopurinol Antineoplasicos. 

ALOPURINOL ► PENICILINAS 

A incidencia de rash em pessoas usando ampicilina ou amoxicilina e aumentada pelo 
alopurinol. 

ALOPURINOL ► PROBENECIDA 

A probenecida aumenta o efeito hipouricemico do alopurinol. 

ALOPURINOL ► PROCARBAZINA 

Ver Alopurinol Antineoplasicos . 

ALOPURINOL ► SALICILATOS 

O oxipurinol, o principal metabolito do alopurinol, e, por si so, terapeuticamente ativo, 
sendo excretado pelos rins de modo semelhante ao urato. Assim, substancias com 
atividade uricosurica, tais como a probenecida, ou altas doses de salicilato, podem 
acelerar a excregao de oxipurinol. 

ALOPURINOL ► ILOI IUNA 

O alopurinol inibe o metabolismo da teofilina. O mecanismo de interagao pode ser 
explicado pelo envolvimento da enzima xantina-oxidase na biotransforma^ao da 
teofilina. Assim, os niveis de teofilina devem ser controlados empacientes que estejam 
iniciando ou aumentando as doses de alopurinol. 

ALOPURINOL ► VIDARABINA 

A meia-vida plasmatica da vidarabina e aumentada na presenga do alopurinol. Com a 
utilizagao conjunta dos 2 medicamentos, deve-se estar atento a ocorrencia de possiveis 
efeitos toxicos. 



A amantadina e excretada de forma inalterada na urina. Medicacoes que alteram a 
fungao renal podem, como consequencia, aumentar os nlveis sericos de amantadina e 
causar efeitos colaterais decorrentes do aumento de sua concentragao. 

AMANTADINA ► ALCOOL 

Essa associagao pode provocar tonturas, confiisao, hipotensao ortostatica e outros 
efeitos no SNC. 

AMANTADINA ► ANTICOLINERGICOS 

A amantadina pode potencializar a eficacia terapeutica e a toxicidade de 
anticolinergicos. Esses medicamentos tambem podem elevar a concentra^ao plasmatica 
da amantadina. 

AMANTADINA ► BUPROPIONA 

Essa associagao pode provocar maior incidencia de efeitos adversos de ambos os 
farmacos por meio do sinergismo dopaminergico. 

AMANTADINA ► GLICOPIRROLATO 

A amantadina pode potencializar os efeitos anticolinergicos do glicopirrolato. 

AMANTADINA ► HIDRO CLO RO TIAZIDA 

A hidroclorotiazida pode elevar as concentrates plasmaticas da amantadina pela 
diminuicao de sua depuragao renal. 

AMANTADINA ► LEVODOPA 

A amantadina pode potencializar a eficacia terapeutica e a toxicidade da levodopa. 

AMANTADINA ► METIEI EMDATO 

O metilfenidato pode potencializar os efeitos adversos de agentes antiparkinsonianos 
por meio do sinergismo dopaminergico. 




AMANTADINA ► METOCLOPRAMIDA 

A metoclopramida pode diminuir os efeitos terapeuticos da amantadina por meio do 
antagonismo dopaminergico. 

AMANTADINA ► TRIMETOPRIMA 

A trimetoprima pode elevar as concentrates plasmaticas da amantadina pela 
diminuicao de sua depuragao renal. 

AMANTADINA ► VACINA VIRUS INFLUENZA 

Agentes antivirais podem diminuir os efeitos da vacina viral (virus vivo/atenuado). O 
manejo inplica evitar antivirais anti-influenza no periodo de 2 dias antes ate 2 
semanas depois da vacinagao. 



Interagoes por meio do CYP P450 sao pouco provaveis, pois o metabolismo hepatico 
da amisulprida e desprezivel. 

AMISULPRIDA ► ALCOOL 

Deve ser evitada a ingestao de alcool quando em uso de amisulprida, devido ao risco 
de intoxicagao do SNC. 

AMISULPRIDA ► ANTIARRN MICOS 

A coadministragao da amisulprida com agentes antiarritmicos das classes IA e HI (p. 
ex., amiodarona) esta contraindicada, pelo risco de arritmias ventriculares. 

AMISULPRIDA ► ANTI HIPERTENSIVOS 

Os anti-hipertensivos podempotencializar a hipotensao ortostatica causada pelos APs. 

AMISULPRIDA ► ANTIPSICOTICOS 

A associagao com outros APs pode aumentar o risco de ECEs, SNM, sedagao e 
prolongamento do intervalo QT no ECG. 

AMISULPRIDA ► IM HI DO RES SELETIVOS DA RECAPTAQAO DE 
SEROTONINA 

Existe risco de aumento do intervalo QT no ECG com essas medicares. Tal 
associagao deve ser monitorada. 

AMISULPRIDA ► LITIO 

A coadministragao nao altera a farmacocinetica do litio, mas aumenta a concentra^ao 
serica da amisulprida. 

AMISULPRIDA ► METOCLOPRAMIDA 

A associagao com metoclopramida pode aumentar o risco de ECEs e SNM. 


AMISULPRIDA ► QUETIAPINA 







A combi nacao pode aumentar os efeitos de ambos os medicamentos, incluindo ECEs e 
SNM. 


AMISULPRIDA ► TIO RID AZINA 

Deve-se evitar a associagao, devido ao risco de arritmias ventriculares. 

AMISULPRIDA ► TOPIRAMATO 

A associagao aumenta o risco de sedagao. 



Os ADTs bloqueiam as bombas de recaptagao de noradrenalina ou de noradrenalina e 
serotonina. Alguns tern maior potencia na inibigao da bomba de serotonina 
(clomipramina); outros atuam mais sobre a bomba de noradrenalina (desipramina, 
maprotilina, nortriptilina). Outros, ainda, bloqueiam tanto a recaptacao de 
noradrenalina quanto de serotonina. Farmacos inibidores do sistema enzimatico P450 
aumentam os niveis sericos dos ADTs, enquanto indutores diminuem seus niveis 
sericos. Os citocromos que mais atuam no metabolismo dos ADTs sao o CYP 1A2 e o 
CYP 2D6. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ACETAZOLAMIDA 

A acetazolamida inibe a anidrase carbonica, sendo utilizada como antidiuretico 
(alcalinizante da urina), anticonvulsivante e antiglaucoma. Ela eleva os niveis sericos 
dos ADTs. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ACIDO ACETILSALICILICO 

Pode ocorrer potencializagao dos efeitos dos ADTs em consequencia da competigao 
como AAS pela ligagao comproteinas plasmaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ACIDO VALPROICO 

r . 

Ver Acido Valproico Antidepressivos Triciclicos. 

r . 

Y gy Acido Valproico Amitriptilina. 

r . 

\gy Acido Valproico Clomipramina. 

r . 

y gy Acido Valproico Nortriptilina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ALCOOL 

O alcool, quando ingerido de forma aguda, diminui os niveis plasmaticos dos ADTs, 
por induzir as enzimas mitocondriais hepaticas. Tambem pode ocorrer aumento da 
seda^ao, com consequente repercussao sobre a motricidade, os reflexos e a aten^ao. 
Por esses motivos, recomenda-se a nao associagao entre ADT e alcool. Em 


compensagao, nos alcoolistas cronicos com comprometimento hepatico, eventualmente, 
existe a necessidade de doses menores de antidepressivo, pois, nessas condigoes, 
ocorre dcpuracao reduzida. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

O uso concomitante de ADTs e agentes simpaticomimeticos pode produzir interagao 
significativa quando o uso for parenteral, ocasionando aumento da atividade 
noradrenergica central por excessiva biodisponibilidade de monoaminas nas sinapses. 
Pode ocorrer elevagao da frequencia cardlaca e hipertensao. A associagao de efedrina, 
selegilina e maprotilina produziu, em um paciente, umpseudofeocromocitoma: enquanto 
o primeiro farmaco aumentou a liberagao de noradrenalina, o segundo inibiu seu 
catabolismo, e o ultimo, sua recaptagao. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ANTIARRITMICOS 

Agentes antiarritmicos podem causar prolongamento dose-dependente do intervalo QT 
no ECG. Em tese, a coadministra^ao com outros agentes que podem prolongar esse 
intervalo resulta em efeitos aditivos e maior risco de arritmias ventriculares, incluindo 
torsades de pointes e morte subita. A combinagao de classe IA (p. ex., disopiramida, 
quinidina, procainamida) ou classe IE (p. ex., amiodarona, dofetilida, sotalol) dos 
antiarritmicos com ADTs deve ser evitada, a menos que os beneficios previstos 
superemos riscos. Cautela e monitoragao clinica sao recomendadas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ANTIBIOTICOS QUINOLONAS 

Alguns antibioticos do grupo das quinolonas, como gatifloxacino e moxifloxacino, 
podem causar prolongamento dose-dependente do intervalo QT no ECG. A 
coadministragao comADT pode resultar em efeitos aditivos e maior risco de arritmias 
ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Recomenda-se precaugao 
se tais antibioticos foremusados em combinagao. Como a magnitude do prolongamento 
do intervalo QT aumenta com o aumento das concentrates plasmaticas das quinolonas, 
dosagens menores sao recomendadas, e as taxas de infusao IV nao devem ser 
ultrapassadas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ANTICOLINERGICOS 

Pode ocorrer a potencializa^ao dos efeitos anticolinergicos (principalmente com 
amitriptilina, doxepina, imipramina e clomipramina) e o aparecimento de uma sindrome 
semelhante a intoxica^ao atropinica, com midriase, taquicardia sinusal, confusao 
mental, reten^ao urinaria, boca seca e febre. Da mesma forma, pode estar presente um 
quadro de agitagao, confusao mental e delirium, bem como ileo paralitico. O risco e 


maior empacientes idosos ou debilitados. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 
Os ACOs elevamos niveis sericos dos ADTs, pois inibemas enzimas hepaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ANTI-HISTAMINICOS 

Aassociagao de anti-histaimnicos com ADTs produz aumento dos efeitos sedativos dos 
primeiros. Com a doxepina e a amitriptilina, o aumento das agoes anti-histarmnicas e 
ainda maior. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ANTIPARKINSONIANOS 
(APOMORFINA, LEVODOPA E AGONISTAS DOPAMINERGICOS 
ERGOLINICOS E NAO ERGOLINICOS) 

O uso associado de ADTs e levodopa produz redugao da taxa de abso^ao desta em 
consequencia da agao anticolinergica do ADT. Como a levodopa e metabolizada no 
TGI, a lentificagao do transito ocasiona diminuigao da quantidade do farmaco 
absorvido. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ATOMOXETINA 

O uso da combina^ao pode aumentar a concentragao plasmatica de atomoxetina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ATROPINA 

Um recem-nascido cuja mae estava em uso de amitriptilina desenvolveu midriase 
persistente apos a administrate de atropina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs, em geral, nao causam aumento dos niveis plasmaticos dos ADTs, mas alguns 
estudos tern verificado aumento dos niveis sericos de imipramina (em 30%) e 
desipramina (20%). Ocorre aumento da vida media dos BZDs por provavel inibigao do 
sistema do CYP P450 quando os ADTs sao utilizados juntamente com alprazolam Por 
sua vez, a desipramina pode reduzir a concentragao serica de clonazepam. O diazepam 
pode aumentar as concentrates sericas de amitriptilina. Deve-se salientar, ainda, que 
os efeitos depressores sobre o SNC causados pelos BZDs sao potencializados pelo uso 
concomitante de ADTs, particularmente os mais sedativos (amitriptilina, doxepina). Na 
pratica clinica, e bastante comum o uso dessa associagao em quadros depressivos 
acompanhados de sintomas de ansiedade ou insonia acentuados. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► BUPROPIONA 


A bupropiona pode elevar os niveis de desipramina, imipramina e nortriptilina. Foram 
relatados efeitos adversos, incluindo confusao, letargia e falta de firmeza, com 
nortriptilina e bupropiona. Como existe um risco pequeno (0,4%) de crises convulsivas 
empacientes com ate 450 mg/dia de bupropiona, deve-se ter cuidado com associates 
de medicamentos que reduzem ainda mais o limiar convulsivo, como os ADTs. Ha, 
entretanto, relatos de caso em que pacientes com depressao refrataria a monoterapia 
responderam favoravelmente a combina^ao de bupropiona com nortriptilina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► BUSPIRONA 

O uso concomitante de agentes com atividade serotonergica pode potencializar o risco 
de sindrome serotonergica. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CARBAMAZEPINA 

A carbamazepina induz as enzimas hepaticas CYP 3A3/4, reduzindo os niveis sericos 
dos ADTs. Ha um caso relatado de toxicidade por carbamazepina quando 
coadministrada com desipramina. O uso concomitante com clomipramina pode, 
entretanto, aumentar os niveis sericos do ADT. A carbamazepina afeta nao apenas o 
metabolismo da imipramina e de seus metabolites, mas tambem sua ligagao proteica. 
Portanto, embora haja redu^ao nos niveis sericos totais de imipramina apos a 
introdugao de carbamazepina, quando sua fra to livre e mantida, a elevagao da dose de 
imipramina nao parece ser necessaria. Deve-se atentar para o fato de que a 
carbamazepina induz uma reacao cruzada com a imipramina na deter mi nagao de niveis 
sericos por imunoensaio, resultando em concentrates falsamente elevadas do ADT (o 
uso de cromatografia liquida pode ser uma alternativa se for necessario medida serica). 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CETAMINA 

Alem de potencializar o efeito sedativo dos triciclicos, ha risco aumentado de 
hipotensao e arritmias. Deve-se monitorar a associagao. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CETOCONAZOL 

Sendo um inibidor relativamente especifico do CYP 3A4, o antifungico cetoconazol 
afeta a desmetilagao que solfem certos ADTs, como a imipramina, podendo elevar seus 
niveis sericos. Contudo, nao interfere no metabolismo da desipramina. Houve 
diminuigao de 20% do clearance oral como uso concomitante comamitriptilina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CICLOSPORINA 

A frequente associa^ao de humor depressivo e pos-operatorio de transplantes pode 
exigir o emprego de antidepressivos nesse periodo. O uso associado de ADTs parece 


nao interferir nos niveis sericos do imunossupressor ciclosporina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CIMETIDINA 

A cimetidina pode prejudicar o metabolismo hepatico dos ADTs, produzindo aumento 
de seus niveis sericos e, eventualmente, toxicidade. Nesse caso, opta-se por outro 
bloqueador H 2 , como a ranitidina, que nao eleva os niveis plasmaticos dos 
antidepressivos, ou entao monitoram-se seus niveis sericos, especialmente em pessoas 
idosas ou debilitadas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CIPROEPTADINA 

Ocorre potencializagao do efeito sedativo, podendo haver algum beneficio na utiliza^ao 
de doses menores de ADTs. A ciproeptadina pode combater a anorgasmia causada 
pelos ADTs, sem anular o efeito antidepressivo. Os ADTs exercem sua agao 
antidepressiva atuando em sistemas como o noradrenergico. Essa a$ao nao e afetada 
pela ciproeptadina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CISAPRIDA 

A cisaprida pode causar prolongamento dose-dependente do intervalo QT no ECG. 
Teoricamente, a coadministracao com outros agentes capazes de prolongar o intervalo 
QT pode resultar em efeitos aditivos e em maior risco de arritmias ventriculares, 
incluindo torsades de pointes e morte subita. A coadministracao de cisaprida com 
ADTs, principalmente com amitriptilina, e contraindicada. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CITALOPRAM 

Ver Antidepressivos Triciclicos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 
Ver Citalopram Antidepressivos Triciclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CITRATO DE POTASSIO 

r 

E contraindicado o uso concordtante de agentes com propriedades anticolinergicas (p. 
ex., anti-histaminicos, antiespasmodicos, neurolepticos, fenotiazinas, relaxantes 
musculares, ADTs, antiarritmico disopiramida), pois eles podem potencializar o risco 
de lesao gastrintestinal associada com formulacoes orais solidas de citrato de potassio. 
O mecanismo proposto envolve o aumento do tempo de transito gastrintestinal, devido a 
rcducao da motilidade gastrintestinal por agentes anticolinergicos, criando, assim, uma 
concentracao elevada de ions de potassio localizada na regiao em que um cp ou capsula 
dissolve-se, aumentando o tempo de contato com a mucosa. As formulacoes solidas de 
cloreto de potassio foram associadas a hemorragia gastrintestinal alta, ulceracao do 
intestino delgado, estenose, perfiiracao e obstrucoes. Mortes tern sido relatadas 


raramente. Uma formulagao liquida de citrato de potassio deve ser considerada. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CLONIDINA 

Os ADTs interferem na agao da clonidina, em fungao do bloqueio da recaptagao das 
catecolaminas nos neuronios adrenergicos, podendo bloquear sua agao anti- 
hipertensiva e levar a uma crise hipertensiva. Esse efeito pode ocorrer em qualquer 
periodo durante o tratamento combinado, mas e mais comum na segunda ou na terceira 
semana da terapia antidepressiva. Deve-se ter cuidado especial na retirada dos ADTs, 
pois pode haver descontrole da pressao, uma vez que cessa o efeito bloqueador sobre a 
clonidina. A retirada da clonidina pode resultar em excesso de catecolaminas 
circulantes; portanto, deve-se ter cuidado ao administrar substancias que afetem o 
metabolismo (IMAOs) ou a captagao tecidual (ADTs) dessas aminas. O uso 
concomitante de clonidina e amitriptilina esteve associado a aumento de lesoes de 
cornea emmodelos animais. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CLORANEENICOL 

O cloranfenicol aumenta os niveis sericos dos ADTs por inibir as enzimas hepaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CLOROQUINA 

Nao foram encontradas interagoes farmacocineticas significativas entre a imipramina e 
a cloroquina, utilizada no tratamento de docncas reumaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CLORPROMAZINA 

Ha aumento dos niveis sericos tanto dos ADTs como dos APs, em funcao da inibicao 
de enzimas mitocondriais. Ocorre, ainda, potencializagao dos efeitos dos ADTs em 
consequencia da competigao pela liga^ao com as proteinas plasmaticas e pelo fato de 
os 2 grupos de substancias terem agoes semelhantes, em especial quando a combinagao 
e com os APTs mais sedativos (clorpromazina, levomepromazina). O resultado e a 
potencializagao dos efeitos colaterais sobre o aparelho cardiocirculatorio (aumento do 
espa^o PR ou QT) e dos efeitos anticolinergicos (constipa^ao, boca seca, tonturas, 
hipotensao), podendo ocorrer quadros de intoxicagao, com delirium e lleo paralitico, 
de forma mais especifica em pessoas idosas ou debilitadas, nas quais se deve evitar 
esse tipo de associagao. No entanto, e uma combinagao indicada no tratamento de 
depressoes com sintomas psicoticos ou no transtorno esquizoafetivo. A administragao 
conjunta dos ADTs amitriptilina ou imipramina e clorpromazina pode resultar em 
aumento da concentragao serica desta ultima. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CLOZAP1NA 


Tal combinagao aumenta o risco de depressao do SNC, convulsoes, efeitos 
anticolinergicos, hiperpirexia, prolongamento de QT e arritmias cardiacas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► COLESTIRAMINA 

Por reduzir a absorgao intestinal da imipramina, a colestiramina pode produzir queda 
clinicamente significativa em seus niveis sericos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► CUMARINICOS 

Os ADTs parecem aumentar a biodisponibilidade do dicumarol, por diminuir a 
motilidade intestinal, elevando a absorgao do medicamento. O uso simultaneo de 
femprocumona e amitriptilina parece ocasionar flutuagoes da anticoagulagao, as quais 
nao ocorrem nos pacientes que usam apenas o cumarinico. Outros dados sugerem que o 
uso concomitante de amitriptilina e varfarina pode levar a um aumento do risco de 
sangramento gastrintestinal, recomendando-se monitorar os valores de INR. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► DILTIAZEM 

Existe interagao farmacocinetica significativa entre o diltiazem, um bloqueador dos 
canais de calcio, e a nortriptilina, provavelmente causada pela inibigao do metabolismo 
de primeira passagem e pelo aumento da biodisponibilidade da nortriptilina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► DISSULFIRAM 

Os ADTs podem intensificar a reagao entre o dissulfiram e o alcool, potencializando a 
letalidade. O dissulfiram aumenta os niveis sericos dos ADTs por inibir as enzimas 
hepaticas. A combinagao com amitriptilina pode causar delirium. Essa associagao deve 
ser evitada. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► DONEPEZIL 

Doses terapeuticas de donepezil apresentam pouca interagao com a imipramina. O 
donepezil intensifica, e a amitriptilina bloqueia a transmissao e os efeitos colinergicos. 
Os efeitos da interagao ainda nao estao claros. Recomenda-se utilizar comcautela. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► DOXORRUBICINA 

Existem evidencias experimentais de que a clomipramina reverte a resistencia ao 
quimioterapico doxorrubicina em tumores solidos, fiincionando como um 
quimiossensibilizante. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► DROPERIDOL 

O uso de droperidol tern sido associado a prolongamento do intervalo QT no ECG, 


torsades de pointes, outras arritmias graves e morte subita. A administracao 
concomitante de agentes que podem produzir hipocalemia e/ouhipomagnesemia, drogas 
conhecidas por aumentar o intervalo QT, certos medicamentos (BZDs, anestesicos 
inalatorios, opioides IVs) ou o abuso de alcool podem aumentar o risco de 
prolongamento do QT. 

O fabricante recomenda extremo cuidado quando o droperidol for administrado em 
concomitancia com esses agentes. A dosagem de droperidol deve ser individualizada e 
titulada para o efeito desejado. Recomenda-se verificar os sinais vitais de rotina e 
monitorar o ECG. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► DULOXETINA 

Pode haver aumento nas concentrates sericas dos ADTs. Deve-se utilizar a 
associagao com cautela, pois tambem ha risco de sindrome serotonergica. E preciso 
monitorar as dosagens sericas do ADT e reduzir a dose, caso necessario. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► EI EDRINA 

O uso concomitante de ADTs e agentes simpaticomimeticos pode produzir interagao 
significativa quando o uso for parenteral, aumentando a atividade noradrenergica 
central pela biodisponibilidade excessiva de monoaminas nas sinapses. Podem ocorrer 
aumento da ffequencia cardiaca e hipertensao. A associagao entre efedrina e 
maprotilina causou, em um paciente, um pseudofeocromocitoma: enquanto o primeiro 
farmaco aumentou a liberagao de noradrenalina, o segundo inibiu seu catabolismo e sua 
recaptagao. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Antidepressivos Triciclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ERITROMICINA 

A eritromicina aumenta os niveis sericos dos ADTs, pois inibe as enzimas hepaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ESCITALOPRAM 

Ver Antidepressivos Triciclicos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

Ver Escitalopram Antidepressivos Triciclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ESCOPOLAMINA 

Pode haver potencializagao dos efeitos dos ADTs, em consequencia da competigao 
coma escopolamina pela liga^ao comas proteinas plasmaticas. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ESTEROIDES 

Pode ocorrer potencializagao dos efeitos dos ADTs com o uso simultaneo de 
esteroides, como resultado da interference no metabolismo hepatico. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ESTROGENOS 

Os estrogenos conjugados e o estradiol podem prejudicar o metabolismo hepatico dos 
ADTs e, consequentemente, elevar seus niveis sericos. Deve-se observar com aten^ao 
tal fato nas situates clinicas em que sao utilizados estrogenos: contracepgao, 
menopausa e dismenorreia. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► IENEEZINA 

O risco de toxicidade e elevado com o uso de fenelzina associada a clomipramina e/ou 
imipramina, estando contraindicadas essas associates. Em casos de depressao 
reffataria, a combinagao com outros triciclicos deve ser realizada com cautela. De 
preferencia, deve-se usar nortriptilina ou amitriptilina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► FENILBUTAZONA 

Os ADTs, por sua agao anticolinergica, diminuem a motilidade intestinal e, por 
conseguinte, retardam a absorcao da fenilbutazona. Eventualmente, sera necessario 
ajustar a dose desta ultima para obter o efeito terapeutico desejado. Pode, ainda, 
ocorrer a potencializa^ao das agoes dos ADTs em consequencia da competigao com a 
fenilbutazona pela ligagao comas proteinas plasmaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► FENITOINA 

A fenitoina e metabolizada pelas enzimas CYP 2C9 e CYP 2C19. Esta ultima, ao ser 
inibida pela imipramina, aumenta os niveis sericos da fenitoina. Em relagao aos ADTs, 
podem ocorrer tanto a potencializagao dos seus efeitos pela conpeti^ao com a fenitoina 
na ligagao com as proteinas plasmaticas como a diminuigao dos niveis sericos do 
antidepressivo por indu^ao enzimatica causada pela fenitoina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PENOBARBITAL 

Os barbituricos diminuem os niveis sericos dos ADTs por induzirem as enzimas 
mitocondriais hepaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► FLUCONAZOL 

A coadministragao de fluconazol e amitriptilina levou a aumento dos niveis sericos 
desta, ocasionando sincope. Ha tambem um relato de torsades de pointes e 
prolongamento do intervalo QT no ECG causados por tal combinagao. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► FLUMAZENIL 

Efeitos adversos graves, ate com casos fatais, foram relatados apos a administrate de 
flumazenil em pacientes com overdose por multiplas drogas (incluindo grandes 
quantidades de ADT). Os efeitos mais importantes observados foram convulsoes e 
arritmias. O mecanismo dessa intera^ao pode estar relacionado a uma diminuigao nos 
efeitos anticonvulsivantes dos BZDs que os pacientes tenham ingerido 
concomitantemente aos ADTs. A administrate de flumazenil deve ser evitada em 
pacientes com suspeita de overdose por ADT. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► FLUOXETINA 

Ver Antidepressivos Triciclicos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 
Ver Fluoxetina Antidepressivos Triciclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► FLUPENTIXOL 

A associagao aumenta o risco de arritmias ventriculares induzidas por ambas as 
substancias. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► I1AVOXAM1NA 

Ver Antidepressivos Triciclicos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 
Ver Fluvoxamina Antidepressivos Triciclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► FURAZOLIDONA 

A fiirazolidona tambem apresenta agao de inibicao da MAO. A administrate 
concomitante de IMAOs e derivados dibenzazepinicos (como ADTs, antidepressivos 
tetraciclicos, ciclobenzaprina e carbamazepina) pode, em casos raros, produzir reagoes 
adversas significativas, incluindo nauseas, vomitos, rubor, tontura, tremor, mioclonia, 
rigidez, sudorese, hipertermia, instabilidade autonomica, crises hipertensivas, 
coagulagao intravascular disseminada, crises convulsivas graves, coma e morte. O 
mecanismo exato e desconhecido, mas pode estar relacionado com atividade 
serotonergica excessiva no SNC. 

Em geral, os derivados dibenzazepinicos nao devem ser usados junto com IMAOs. 
Sugere-se fazer um intervalo de 14 dias da descontinuagao da terapia com IMAOs para 
iniciar o tratamento com ADTs, e vice-versa. Se o uso concomitante for indispensavel, 
os pacientes devem ser monitorados com cuidado para sinais de efeitos adversos 
serotonergicos. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► GLUTETIMIDA 


Ha redugao dos niveis sericos dos ADTs por indugao de enzimas mitocondriais 
hepaticas emcaso de uso simultaneo com glutetimida. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► GUANETIDINA 

Os ADTs interferem na agao anti-hipertensiva da guanetidina, que perde sua eficiencia 
em fungao do bloqueio da recaptagao de catecolaminas nos neuronios adrenergicos. Em 
principio, esse tipo de associagao deve ser evitado. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► HALOPERIDOL 

O haloperidol aumenta os niveis sericos dos ADTs (desipramina, nortriptilina e 
imipramina). 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► HII)RATO DE CLORAL 

No uso associado com o hidrato de cloral, ocorre redugao dos niveis sericos dos ADTs 
por indu^ao das enzimas mitocondriais hepaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► INIBIDORES DA 
MONOAMINOXIDASE 

Ver Antidepressivos Tridclicos Furazolidona. 

Ver Antidepressivos Tridclicos Tranilcipromina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► INIBIDORES DA PROTEASE 

Entre todos os antirretrovirais, o ritonavir e o que apresenta maior potencial de 
interagoes medicamentosas com os ADTs, em fun^ao da forte inibigao das principais 
enzimas P450: sua inibi^ao da CYP 3A e quase tao especifica quanto aquela causada 
pelo cetoconazol. As enzimas CYP 2C9, 2D6 e 2C19 tambem sao altamente inibidas. 
Saquinavir em combina^ao com ritonavir (muito usados de forma concomitante) pode 
causar prolongamento dose-dependente do intervalo QT no ECG. Em tese, a 
coadministragao com outros agentes que prolongam o intervalo QT, no caso os ADTs, 
pode resultar em efeitos aditivos e maior risco de arritmias ventriculares, incluindo 
torsades de pointes e morte subita. A associacao de saquinavir + ritonavir com ADT e 
contraindicada. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► INIBIDORES SELETIVOS DA 
RECAPTAQAO DE SEROTONINA 

Os ISRSs podem causar aumentos substanciais nos niveis sericos dos ADTs. 
Possivelmente, diferentes tipos de ISRSs irao causar diferentes agoes sobre os 
triciclicos. 


Ver tambem Citalopram Antidepressivos Triciclicos. 

Ver tambem Flnoxetina Antidepressivos Triciclicos. 

Ver tambem Fluvoxamina Antidepressivos Triciclicos. 

Ver tambcm Paroxetina Antidepressivos Triciclicos. 

Ver tambem Sertralina Antidepressivos Triciclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ISONIAZIDA 

A isoniazida aumenta os niveis sericos dos ADTs ao induzir as enzimas hepaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► LEVODOPA 

Ver Antidepressivos Triciclicos Antiparkinsonianos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► LEVOMEPROMAZINA 

Ha aumento dos niveis sericos tanto dos ADTs como da levomepromazina, em funcao 
da inibigao de enzimas rrdtocondriais. Ocorre, ainda, potencializagao dos efeitos dos 
ADTs em consequencia da competigao pela ligagao com as proteinas plasmaticas e 
pelo fato de ambas as substancias terem agoes semelhantes, em especial quando a 
combinagao e com os APTs mais sedativos (clorpromazina, levomepromazina). O 
resultado e a potencializa^ao dos efeitos colaterais sobre o aparelho cardiocirculatorio 
(aumento do espa^o PR ou QT no ECG) e dos efeitos anticolinergicos (constipagao, 
boca seca, tonturas, hipotensao), podendo ocorrer quadros de intoxica^ao, com 
delirium e ileo paralitico, principalmente em pessoas idosas ou debilitadas, nas quais 
se deve evitar esse tipo de associa^ao. No entanto, e uma combina^ao indicada no 
tratamento de depressoes comsintomas psicoticos ouno transtorno esquizoafetivo. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► LEVOMILNACIPRANO 

Ocorre aumento do risco de sindrome serotonergica, hiponatremia e SLADH com a 
associagao. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► LINEZOITDA 

A coadministragao de linezolida com agentes serotonergicos potencializa o risco de 
sindrome serotonergica, uma condigao rara, mas grave e potencialmente fatal. A 
linezolida e um IMAO e, como tal, pode aumentar os efeitos serotonergicos. Raros 
casos de sindrome serotonergica tern sido relatados com o uso da linezolida em 
associa^ao, na maioria das vezes com ISRSs. Dessa forma, o uso concomitante de 
agentes serotonergicos (inclusive ADTs) e linezolida deve ser evitado, a menos que 


nao existamalternativas. Deve ser realizado o acompanhamento do desenvolvimento de 
sindrome serotonergica. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► LISDEXANFETAMINA 

Os ADTs podem aumentar os niveis sericos das anfetaminas, e estas podem 
potencializar os efeitos dos ADTs. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► LITIO 

O litio associado aos ADTs aumenta os efeitos terapeuticos destes ultimos, sendo uma 
estrategia rotineira no tratamento de depressao refrataria. Mais raramente, essa mesma 
estrategia pode ser usada no tratamento de depressoes bipolares. O mecanismo da 
potencializa^ao dos efeitos antidepressivos pelo litio pode envolver aumento da 
atividade serotonergica do SNC. Tanto o litio quanto os antidepressivos baixam o 
limiar convulsivo. Portanto, a combinagao pode produzir convulsoes do tipo grande 
mal, problema particularmente relevante com maprotilina e clomipramina. Foram 
relatadas convulsoes do tipo grande mal apos o acrescimo de 900 m^dia de litio e de 
300 mg/dia de amitriptilina. Delirium e episodios dissociativos tambem foram 
referidos com essa associa^ao. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► METILDOPA 

O uso de metildopa e antidepressivos parece ser bastante seguro, devendo-se tomar 
precau^oes apenas para evitar hipotensao, particularmente empacientes idosos. Se for 
utilizado um diuretico em associagao, e preciso monitorar os niveis de potassio, pois a 
hipocalemia pode predispor a arritmias cardiacas. A associagao pode causar, ainda, 
agitagao psicomotora. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► METILFENIDATO 

O metilfenidato inibe o metabolismo dos ADTs. Um dos empregos possiveis dessa 
inibigao e acelerar o inicio do efeito destes ultimos, diminuindo a latencia media para 
inicio do efeito antidepressivo de 2 a 4 semanas para 1 a 2 semanas. O metilfenidato 
inibe o metabolismo da imipramina e aumenta seu nivel serico em mais de 10 vezes. 
Em criangas hospitalizadas com TDAH e depressao, a combina^ao 
metilfenidato/desipramina gerou 2 vezes mais nauseas, boca seca e tremores do que 
cada medicamento empregado de forma isolada. Sintomas como cefaleia, outras dores, 
recusa alimentar e cansago tambem foram significativamente mais recorrentes, bem 
como trequencia cardiaca elevada. Entretanto, tais efeitos adversos nao parecem ter 
mais importancia clinica do que os obtidos pelo uso isolado da desipramina. Parece 
nao haver interagao significativa entre a desipramina e os estimulantes. Ja a 


imipramina, quando administrada junto com o metilfenidato, e capaz de gerar 
deterioragao cognitiva e piora do humor em criangas. Apesar dos referidos riscos, o 
metilfenidato e eventualmente utilizado como adjuvante no tratamento de depressoes 
resistentes, em especial em pacientes idosos ou com doenga fisica. Em contrapartida, 
por aumentar os niveis sericos dos ADTs, e devido ao possivel efeito sinergico 
noradrenergico, sugere-se aten^ao aos efeitos colaterais cardiovasculares e no SNC. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► METOCLOPRAMIDA 

A metoclopramida pode potencializar os efeitos adversos ou toxicos dos ADTs, com 
maior relevancia para ECEs, SNM e sindrome serotonergica. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► METOPROLOL 

Inibidores do CYP 2D6, como a amitriptilina, podem aumentar a concentragao serica 
do metoprolol, com risco de toxicidade pelo ultimo. Deve-se considerar alternativas 
para uma das drogas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► MIFEPRISTONA 

A mifepristona pode prolongar o intervalo QT de maneira dose-dependente. Em tese, a 
coadministragao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta em 
efeitos aditivos e maior risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes 
e morte subita. O uso combinado deve ser monitorado. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► MIRTAZAPINA 

Deve-se observar o risco de sindrome serotonergica coma associagao. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► MOCLOBEMIDA 

Mesmo que alguns dados sugiram nao haver problemas em associar ADTs e 
moclobemida em rela^ao a efeitos hipertensivos, a possibilidade de sindrome 
serotonergica, com graves rea^oes, tern sido descrita em relatos de caso, o que leva a 
orienta^ao de que essa combina^ao nao seja utilizada. Recomenda-se esperar 24 horas 
apos a suspensao da moclobemida antes de iniciar-se um ADT. Para a conduta 
contraria, deve-se esperar pelo menos uma semana. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► MODAI IMEA 

A modafinila e um composto psicoestimulante que vem sendo autorizado para o 
tratamento de pacientes com narcolepsia ou hipersonia. Em um relato de caso, sua 
interference no CYP 2D6 originou um aumento dose-dependente nos niveis sericos da 
clomipramina. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► NICOTINA 

O fiimo causa indugao das enzimas hepaticas, levando a diminuicao dos niveis 
plasmaticos dos ADTs. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► OLANZAPINA 

A olanzapina nao afeta a cinetica da imipramina ou da desipramina. Associada a essas 
substancias, contudo, esta a redugao da atengao e da concentragao do paciente, bem 
como de seu desempenho em tarefas motoras que exigem reflexos rapidos. Ha relato de 
um paciente que apresentou crises convulsivas com o uso combinado de clomipramina 
e olanzapina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► OPIOIDES 

Os ADTs aumentam os efeitos analgesicos dos opioides, provavelmente pela 
potencializagao do sistema serotonergico pelos primeiros. Talvez por essa razao, os 
ADTs sejamuteis no tratamento da dor quando usados em combi nag ao com analgesicos 
(permitindo doses menores desses ultimos agentes) ou mesmo isoladamente. O 
tramadol pode potencializar o efeito serotonergico dos ADTs, com risco de sindrome 
serotonergica. Deve-se buscar alternativas para o uso concomitante desses 
antidepressivos com tramadol. 

Ver tambem Metadona Amitriptilina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► OXIBATO DE SODIO 

A associagao de oxibato de sodio aos ADTs pode potencializar o efeito depressor do 
SNC. Deve ser considerado o risco aumentado de reagoes adversas graves, como 
depressao respiratoria, hipotensao, sedagao profunda, sincope, coma e ate morte. 
Recomenda-se buscar alternativas ao uso combinado. Todavia, quando for necessaria 
tal associagao, e preciso considerar a diminuigao das doses de uma ou de ambas as 
drogas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PALIPERIDONA 

Ambas as substancias aumentam o risco de prolongamento do intervalo QT no ECG. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PANCURONIO 

No uso simultaneo de ADTs e pancuronio, pode ocorrer a soma de efeitos 
anticolinergicos, levando ao aparecimento de taquicardia, arritmias, extrassistoles 
ventriculares e fibrilagao. Nesses casos, deve-se optar por um relaxante muscular sem 
a$ao vagolitica ou simpaticomimetica, como, por exemplo, o curare, ou, ainda, 
interromper o antidepressivo alguns dias antes do procedimento anestesico. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PAROXETINA 

Ver Antidepressivos Tridclicos Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 
Ver Paroxetina Antidepressivos Tridclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PERFENAZTNA 

A adicao de perfenazina ao tratamento com nortriptilina aumentou os niveis plasmaticos 
desta. O monitoramento e recomendado, especialmente em idosos, que sao mais 
sensiveis aos efeitos cardiovasculares, anticolinergicos e cognitivos dos ADTs. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PIMOZIDA 

Ocorre forte bloqueio dos canais de calcio pela pimozida, agravando ainda mais o 
prolongamento do intervalo QT provocado pelos ADTs, o que pode resultar em 
arritmias. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PRIMIDONA 

Ha reducao dos niveis dos ADTs por indugao das enzimas hepaticas. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PROMETAZINA 

Ocorre potencializagao dos efeitos sedativos de ambas as substancias. Pode ser uma 
opgao interessante para o combate de quadros alergicos menores em pacientes que 
estejam utilizando ADTs. Estudos mostram que o uso concomitante desses 
medicamentos pode elevar seus niveis sericos (ambos inibem o CYP 2D6), com risco 
extra de paraefeitos, inclusive risco cardiologico. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► PROPRANOLOL 

Alguns autores indicam que o propranolol possa causar depressao e diminuigao do 
efeito dos antidepressivos. Entretanto, a informagao e controversa. Os ADTs, por 
apresentarem atividade anticolinergica, quando administrados de modo concomitante ao 
propranolol, podem agir de forma sinergica sobre a PA (efeitos hipotensores) e a 
ortostase (hipotensao ortostatica). Aconselha-se precaugao durante a administragao 
conjunta desses agentes, recomendando-se monitora^ao dos efeitos citados, 
principalmente no inicio do tratamento e no aumento das doses. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► QUETIAPINA 

A quetiapina e um AP com estrutura quimica muito semelhante a dos ADTs e pode 
alterar tanto a dosagem serica do ADT quanto sua pesquisa na urina - no caso de 
overdose , levando a falso-positivos. Alem disso, pode haver aumento dos paraefeitos 
anticolinergicos, alem do aumento do risco de prolongamento do intervalo QT 


(principalmente quando em associa^ao com amitriptilina e clomipramina). A 
farmacocinetica da quetiapina nao foi alterada de forma significativa apos a 
coadministragao com imipramina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► QLIMDINA 

Ver Antidepressivos Tridclicos Antiarritmicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► REBOXETINA 

A reboxetina e altamente ligada a proteinas (97%), sobretudo a fra^ao glicoproteina 
acida a 1? podendo interagir com agentes de ampla afinidade por essa fragao, como a 
imipramina, aumentando, assim, a fra^ao livre de imipramina e potencializando sua 
agao. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► RESERPINA 

A introdugao de altas doses de reserpina (7 a 10 mg) ao regime de ADTs empacientes 
que nao respondem resultou em melhora em alguns casos, inclusive com a indugao de 
viradas maniacas. Porem, os resultados ainda sao escassos para a indica^ao dessa 
assoc ia^ao no tratamento da depressao reffataria. O mecanismo de tal interagao 
consiste na capacidade da reserpina de produzir uma deplegao de catecolaminas e de 
serotonina nos sitios neuronais. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► RIFAMPICINA 

Existe um relato de caso de aumento consideravel das concentrates de nortriptilina 
apos a suspensao de 2 semanas de tratamento com rifampicina, farmaco antituberculoso. 
Nao houve, contudo, efeitos adversos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► RILUZOL 

O uso de ADTs pode aumentar as concentrates sericas do riluzol. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► RISPERIDONA 

No uso associado com ADTs, pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de 
risperidona e dos proprios ADTs, pois ambos utilizam a mesma via de degradagao, 
CYP 2D6. A administragao de risperidona concomitantemente com os ADTs aumenta 
os riscos de convulsao, seda^ao e efeitos cardiacos. Parece nao haver interagao 
significativa entre a amitriptilina e a risperidona. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► RITONAVIR 

Ver Antidepressivos Tridclicos Inibidores da Protease. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► SECRETINA 

Os ADTs, por sua agao anticolinergica, podem diminuir o efeito terapeutico da 
secretina. Deve-se evitar o uso combinado. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► SELEGILINA 

O uso concomitante de ADTs e agentes simpaticomimeticos pode produzir interagao 
significativa em administracao parenteral, levando a aumento da atividade 
noradrenergica central por excessiva biodisponibilidade de monoaminas nas sinapses. 
Pode ocorrer aumento da frequencia cardlaca e hipertensao. A associagao entre 
selegilina e maprotilina produziu, em um paciente, um pseudofeocromocitoma: a 
selegilina aumentou a liberagao de noradrenalina, e a maprotilina inibiu seu 
catabolismo, bem como sua recaptagao. Um caso de possivel sindrome serotonergica 
devido a associagao com nortriptilina foi relatado. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► SERTRALINA 

Ver Antidepressivos Triciclicos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 
Ver Sertralina Antidepressivos Triciclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► SILDENAFILA 

Nao ha alteragao da farmacocinetica da sildenafila com o uso concomitante de ADTs. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► SULFONILUREIA 

O uso combinado de ADTs e sulfonilureia pode produzir episodios hipoglicemicos em 
diabeticos. Portanto, e necessario o monitoramento mais cuidadoso da glicemia e, 
eventualmente, a redugao do hipoglicemiante oral. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► TAMOXIFENO 

Teoricamente, a utilizacao simultanea de 2 ou mais drogas com potencial para causar 
prolongamento do intervalo QT pode resultar em efeitos sinergicos e aumento do risco 
de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. O uso 
combinado deve ser monitorado. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► TERBINAFINA 

Ha relatos de intoxicagao por nortriptilina em pacientes que fizeram uso concomitante 
de nortriptilina e terbinafina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► TIAZIDICOS 

Os diureticos tiazidicos causam diminuigao dos niveis sericos dos ADTs. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► TOPIRAMATO 

O uso combinado de topiramato com medicamentos como os inibidores da anidrase 
carbonica e como aqueles com atividade anticolinergica (p. ex., ADTs) pode 
potencializar o risco de hipertermia e de diminuigao da sudorese associada ao uso de 
topiramato, em especial em pacientes pediatricos. Esses agentes tern potencial para 
alterar o equilibrio hidreletrolitico (pela inibigao da anidrase carbonica), inibir os 
mecanismos de transpiragao periferica (efeito anticolinergico) e/ou interferir na 
termorregulagao central do hipotalamo (uso de neurolepticos e fenotiazinas), o que 
resulta na incapacidade de ajuste as variagoes de temperatura. Alem disso, o uso 
combinado de topiramato e ADTs pode potencializar os efeitos sedativos sobre o SNC, 
de forma aditiva ou sinergica. Aconselha-se o uso com precaugao, sendo monitorada a 
presenga de efeitos colaterais. 

Ver tambem Topiramato Antidepressivos Triciclicos. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► TRANILCIPROMINA 

O risco de toxicidade e especialmente elevado com o uso de clomipramina e 
imipramina, estando contraindicadas essas associates. Em casos de depressao 
refrataria, a combinagao com outros triciclicos deve ser realizada com cautela. Usar, de 
preferencia, nortriptilina ou amitriptilina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► TRIEXII EMDIE 

Pode ocorrer a potencializagao dos efeitos anticolinergicos (principalmente com 
amitriptilina, doxepina, imipramina e clomipramina) e o aparecimento de uma sindrome 
semelhante a intoxicagao atropinica, com midriase, taquicardia sinusal, confusao 
mental, retengao urinaria, boca seca e febre. Podem surgir tambem agitagao, confusao 
mental e delirium, bem como ileo paralitico. O risco e maior em pacientes idosos ou 
debilitados. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) 

A depressao esta associada a anormalidades no metabolismo da tireoide. O 
hipotireoidismo pode causar depressao, e, nesse caso, a reposigao com tiroxina oral 
reverte o quadro. Se hipotireoidismo subclinico e/ou tireoidite autoimune estiverem 
presentes em uma depressao refrataria aos ADTs, deve-se considerar o uso de T 3 
adjuvante. O uso de T 3 e preferivel ao T 4 , devido ao inicio e ao termino de agao mais 
rapidos. Em mulheres, o T 3 acelera a resposta terapeutica aos agentes antidepressivos 
convencionais. Foi relatado um caso em que a adigao de T 3 a um ADT desencadeou um 
surto maniaco em um paciente com depressao refrataria, provavelmente por interagir 


com o sistema catecolaminergico. A associa^ao entre ADT e T 3 e, entretanto, uma 
estrategia habitual de potencializagao da acao dos antidepressivos. Ha uma metanalise 
mostrando umefeito de 0,58 na aceleragao da resposta clinica aos ADTs. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► TRIPTOFANO 

Aassociagao de triptofano com ADTs, ambas as medicares comefeito serotonergico, 
deve ser evitada, devido ao maior risco de sindrome serotonergica. Aconselha-se 
monitoragao ao longo do tratamento, principalmente emperiodos de ajuste de doses. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► VENLAFAXINA 

A venlafaxina e uma fraca inibidora da enzima CYP 2D6 e, por isso, tern baixo 
potencial para inibir a metabolizagao da imipramina ou da desipramina, substratos da 
enzima. Desse modo, ha, teoricamente, menor risco de sindrome serotonergica ou de 
aumento de outros efeitos adversos na associagao. Existem estudos mostrando aumento 
da concentra^ao maxima e da AUC de 40%. O clearance da desipramina foi reduzido 
em 20%, e seu volume de distribuigao, em 25%. Ocorreu sindrome serotonergica no 
uso concomitante de amitriptilina, venlafaxina e meperidina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► VORTIOXETINA 

Ocorre aumento do efeito serotonergico da vortioxetina, podendo causar sindrome 
serotonergica. Deve-se evitar associagao. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ZALEPLONA 

Ver Zaleplona Imipramina. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ZIPRAS1DONA 

A ziprasidona pode causar prolongamento dose-dependente do intervalo QT no ECG. 
Quando em associagao com outras medicares que tambem interferem nesse intervalo, 
como os ADTs, o risco de prolongamento do intervalo QT aumenta, bem como o de 
arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes, e morte subita. Essa combinagao 
nao e recomendada. 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ZOLPIDEM 

O uso associado do zolpidem com outras substancias depressoras do SNC, como e o 
caso dos ADTs mais sedativos, aumenta os efeitos sedativos. A administragao conjunta 
de imipramina e zolpidem em voluntaries causou amnesia anterograda. 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS ► ZOPICLONA 


Evidencias iniciais sugerem que a zopiclona pode diminuir em quase 30% a 
biodisponibilidade da trimipramina, enquanto esta tende a diminuir minimamente a 
biodisponibilidade da zopiclona. 




O aripiprazol e metabolizado pelas isoenzimas CYP 3A4 e CYP 2D6. De acordo com o 
fabricante, esse farmaco e vulneravel aos inibidores de 2D6 (p. ex., paroxetina, 
fluoxetina e quinidina), aos inibidores de 3A4 (p. ex., cetoconazol) e aos indutores de 
3A4 (p. ex., carbamazepina). 

ARIPIPRAZOL ► ACIDO VALPROICO 

r 

Ver Acido Valproico Aripiprazol. 

ARIPIPRAZOL ► ALCOOL 

Ainda que, aparentemente, o alcool nao interaja com o aripiprazol em voluntaries 
sadios, o uso combinado deve ser evitado, por haver potencializagao dos efeitos 
depressores centrais. 

ARIPIPRAZOL ► AM ETAMINAS 

O aripiprazol pode diminuir os efeitos e a concentragao plasmatica das anfetaminas. 

ARIPIPRAZOL ► ANTICOLINESTERASICOS 

Os anticolinesterasicos de agao central (tacrina, donepezil, rivastigmina e galantamina) 
aumentamo efeito e a concentra^ao serica do aripiprazol. 

ARIPIPRAZOL ► ANTIPARKINSONIANOS 

O aripiprazol pode diminuir os efeitos e as concentrates dos antiparkinsonianos 
(agonistas dopaminergicos). 

ARIPIPRAZOL ► ANTIPSICOTICOS 

A associagao com outros APs pode aumentar o risco de ECEs, SNM, sedagao e 
prolongamento do intervalo QT no ECG. 

ARIPIPRAZOL ► BENZODIAZEPINICOS 

A associa^ao entre aripiprazol e BZDs pode aumentar a scdacao do paciente. 


ARIPIPRAZOL ► CARBAMAZEPINA 

A carbamazepina pode induzir o metabolismo do aripiprazol por intermedio da indugao 
da isoenzima CYP 3A4, levando a diminuigao de sua concentrate serica e falha do 
esquema terapeutico. A dose do aripiprazol deve ser dobrada se carbamazepina for 
adicionada ao tratamento e reduzida se esta for retirada. 

ARIPIPRAZOL ► CETOCONAZOL 

Inibidores da isoenzima CYP 3A4, como o cetoconazol, podem diminuir a eliminagao 
do aripiprazol, com aumento de seus niveis sericos. Aconselha-se reduzir a dose do 
aripiprazol pela metade enquanto houver uso concomitante com cetoconazol e dobrar a 
dose na retirada do antifungico. 

ARIPIPRAZOL ► CITALOPRAM 

A combinagao pode aumentar os niveis e os efeitos do aripiprazol, com maior risco de 
sindrome serotonergica e SNM. Recomenda-se cautela. 

Ver Aripiprazol Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

ARIPIPRAZOL ► DARUNAVIR 

O antirretroviral darunavir pode aumentar as concentrates e a toxicidade do 
aripiprazol. 

ARIPIPRAZOL ► DASATINIBL 

O quimioterapico dasatinibe pode aumentar as concentrates e a toxicidade do 
aripiprazol. 

ARIPIPRAZOL ► DONEPEZIL 

Ver Aripiprazol Anticolinesterasicos. 

ARIPIPRAZOL ► ERVAS DE A£AO CENTRAL 

Ervas de agao central como erva-de-Sao-Joao (hiperico), kava-kava e valeriana devem 
ser evitadas, pois potencializam a depressao central causada pelo aripiprazol, podendo 
haver risco clinico para o paciente. Tambem podem diminuir os niveis circulantes do 
aripiprazol, reduzindo seus efeitos. 

ARIPIPRAZOL ► ESCITALOPRAM 

O escitalopram pode aumentar os niveis e os efeitos do aripiprazol. Potencializa-se o 
risco de sindrome serotonergica e SNM. Recomenda-se cautela. 


Ver tambem Aripiprazol Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 


ARIPIPRAZOL ► FLUOXETINA 

Inibidores da enzima CYP 2D6, como a fluoxetina, podem diminuir a metabolizagao do 
aripiprazol, aumentando seus niveis sericos. Aconselha-se reduzir a dose do 
aripiprazol a metade enquanto houver uso concomitante e dobra-la na retirada do 
antidepressivo. 

Ver tambem Aripiprazol Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

ARIPIPRAZOL ► I LI VOXAMINA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis e os efeitos do aripiprazol. A associagao 
potencializa o risco de sindrome serotonergica e SNM. Recomenda-se usar a 
combinagao com cautela. 

Ver Aripiprazol Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

ARIPIPRAZOL ► GAL ANT AMINA 

Ver Aripiprazol Anticolinesterasicos. 

ARIPIPRAZOL ► HIDROXIZINA 

Pode haver aumento dos niveis sericos e dos efeitos do aripiprazol pela inibigao da 
enzima CYP 2D6. 

ARIPIPRAZOL ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGAO DE 
SEROTONINA 

Pode haver aumento dos efeitos toxicos de ambas as medicacoes. 

Ver tambem Aripiprazol Fluoxetina. 

Ver tambem Aripiprazol Paroxetina. 

ARIPIPRAZOL ► ITRACONAZOL 

Inibidores da enzima CYP 3A4, como o itraconazol, podem diminuir a metaboliza^ao 
do aripiprazol, aumentando seu nivel serico. 

ARIPIPRAZOL ► LEVOMEPROMAZINA 

A levomepromazina pode aumentar a concentracao serica de aripiprazol. Deve-se 
considerar mudan^a de terapia. 


ARIPIPRAZOL ► LITIO 

O litio pode interferir nos efeitos e na concentragao serica de aripiprazol, aumentando- 
os ou diminuindo-os. 

ARIPIPRAZOL ► METILFENIDATO 

Ver Metilfenidato Antipsicoticos. 

ARIPIPRAZOL ► METOCLOPRAMIDA 

A associagao com metoclopramida pode aumentar o risco de ECEs e SNM. 

ARIPIPRAZOL ► OLANZAPINA 

O aripiprazol foi utilizado em pacientes com esquizoffenia para potencializar a 
resposta insatisfatoria a olanzapina, na dose de 15 mg/dia, commelhora na resposta. 

ARIPIPRAZOL ► PAROXETINA 

Inibidores da enzima CYP 2D6, como a paroxetina, podem diminuir a metabolizagao do 
aripiprazol, aumentando seus niveis sericos. 

Ver tambem Aripiprazol Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

ARIPIPRAZOL ► QI ETIAPINA 

A combina^ao pode aumentar os efeitos de ambas as medicares, incluindo ECEs e 
SNM. 

ARIPIPRAZOL ► QLINIDINA 

O uso concomitante pode resultar em niveis elevados de aripiprazol e em toxicidade, 
pois a quinidina inibe a enzima CYP 2D6. 

ARIPIPRAZOL ► RIVASTIGMINA 

Ver Aripiprazol Anticolinesterasicos. 

ARIPIPRAZOL ► TACRINA 

Ver Aripiprazol Anticolinesterasicos. 

ARIPIPRAZOL ► I ELU ROMICINA 

O uso concomitante com telitromicina pode reduzir o clearance do aripiprazol. 

ARIPIPRAZOL ► TERBINAI INA 

O uso concomitante com terbinafina pode reduzir o clearance do aripiprazol. 


ARIPIPRAZOL ► TFTRABEN AZTN A 

O uso concomitante pode resultar em niveis elevados de aripiprazol e emtoxicidade. 

ARIPIPRAZOL ► TOPIRAMATO 

O topiramato diminui os niveis sericos de aripiprazol pela interference na isoenzima 
CYP 3A4. 

ARIPIPRAZOL ► VORICONAZOL 

O voriconazol e um potente inibidor da isoenzima CYP 3A4. O uso concomitante pode 
aumentar os niveis sericos de aripiprazol. 



A armodafinila induz fracamente o citocromo CYP 1A2 e, possivelmente, o CYP 3A, 
dependendo da concentragao plasmatica. Alem disso, a atividade do CYP 2C19 e 
reversivelmente inibida. O metabolismo da armodafinila se da por hidrolise de amida 
como principal via metabolica, seguida por formagao de sulfona pelo CYP 3A4/5. 

ARMODAFINILA ► ANTICONCEPCIONAIS 

Os niveis plasmaticos e a eficacia de contraceptivos esteroidais podem ser reduzidos 
apos inicio do uso de armodafinila, e ajuste de dose pode ser necessario. 

ARMODAFINILA ► CARBAMAZEPINA 

A carbamazepina pode reduzir os niveis plasmaticos de armodafinila. 

ARMODAFINILA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol pode aumentar os niveis plasmaticos de armodafinila. 

ARMODAFINILA ► CICLOSPORINA 

Os niveis plasmaticos e a eficacia da ciclosporina podem ser reduzidos apos o inicio 
do uso de armodafinila, e ajuste de dose pode ser necessario. 

ARMODAFINILA ► CLOMIPRAMINA 

Redu^ao da dose de clomipramina pode ser necessaria. 

ARMODAFINILA ► DIAZEPAM 

Redugao da dose de diazepam pode ser necessaria. 

ARMODAFINILA ► ERITROMICINA 

A eritromicina pode aumentar os niveis plasmaticos da armodafinila. 

ARMODAFINILA ► FENITOINA 

Redugao da dose de fenitoina pode ser necessaria. 




ARMODAFINILA ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital pode reduzir os niveis plasmaticos de armodafinila. 

ARMODAFEMLA ► MIDAZOLAM 

Os niveis plasmaticos e a eficacia do midazolam podem ser reduzidos apos o inicio do 
uso de armodafinila, e ajuste de dose pode ser necessario. 

ARMODAFINILA ► OMEPRAZOL 

Redugao da dose de omeprazol pode ser necessaria. 

ARMODAFINILA ► PROPRANOLOL 

Redugao da dose de propranolol pode ser necessaria. 

ARMODAFINILA ► QUETIAPINA 

A administragao concomitante de armodafinila com quetiapina reduziu a exposigao 
sistemica da ultima droga emumestudo clinico. 

ARMODAFINILA ► RIFAMPICEVA 

A rifampicina pode reduzir os niveis plasmaticos de armodafinila. 

ARMODAFINILA ► TRIAZOLAM 

Os niveis plasmaticos e a eficacia do triazolam podem ser reduzidos apos o inicio do 
uso de armodafinila, e ajuste de dose pode ser necessario. 

ARMODAFINILA ► VARFARINA 

Monitoragao mais frequente dos tempos de protrombina/INR deve ser considerada 
sempre que armodafinila for coadministrada com varfarina. 



A asenapina e eliminada, principalmente, por meio da glucuronida^ao direta pelo 
UGT1A4 e pelo metabolismo oxidativo das isoenzimas do CYP P450, principalmente 
do CYP 1A2. Parece ser um fraco inibidor do citocromo CYP 2D6. Devi do as suas 
propriedades antagonistas cq-adrenergicas com potencial para induzir hipotensao, a 
asenapina pode potencializar os efeitos de certos anti-hipertensivos. 

ASENAPINA ► ALCOOL 

Pode haver aumento na sedagao causada pelo alcool coma combinagao. 

ASENAPINA ► FLUVOXAMINA 

A administrate) concomitante de dose unica de 5 mg de asenapina e 25 mg de 
fluvoxamina 2 vezes por dia, por 8 dias, resultou em aumento de 29% da AUC da 
asenapina. E esperado que a dose terapeutica total de fluvoxamina, um inibidor do CYP 
1A2, produza um aumento maior nas concentrates plasmaticas de asenapina. Assim, a 
administrate) concomitante de asenapina com fluvoxamina deve ser realizada com 
muita cautela. 

ASENAPINA ► LEVODOPA 

A asenapina pode potencializar os efeitos hipotensores da levodopa. Recomenda-se 
diminuicao de ambos os farmacos para minimizar esse efeito. 

ASENAPINA ► NICOTINA 

Parece nao haver interagao clinicamente relevante. 

ASENAPINA ► PAROXETINA 

A administrate) concomitante de uma dose unica de 20 mg de paroxetina (um substrata 
e inibidor do CYP 2D6) durante o tratamento com 5 mg de asenapina, 2 vezes por dia, 
em 15 homens saudaveis, ocasionou um aumento de quase 2 vezes nas concentrates 
sericas de paroxetina. A asenapina pode aumentar os efeitos inibitarios da paroxetina 
sobre seuproprio metabolismo. Recomenda-se cautela comessa associate). 




ASENAPINA ► QUETIAPINA 

A combinagao pode potencializar o risco de prolongamento do intervalo QT. 



A metabolizagao da atomoxetina e hepatica, principalmente via CYP 2D6. A 
associagao com farmacos que atuam de modo inibitorio sobre a isoenzima CYP 2D6 
pode aumentar as concentrates plasmaticas desse medicamento. 

ATOMOXETINA ► ALBUTEROL 

A atomoxetina deve ser administrada com cuidado em pacientes tratados 
sistemicamente com albuterol ou outros (3 2 -agonistas, pois a a^ao destes no sistema 
cardiovascular pode ser potencializada. 

ATOMOXETINA ► ALCOOL 

A atomoxetina nao deve ser administrada de forma concomitante com o uso de alcool, 
por potencializar o efeito depressor do SNC. 

ATOMOXETINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Atomoxetina. 

ATOMOXETINA ► ANTI-fflPERTENSIVOS 

Pelos possiveis efeitos na PA, a atomoxetina deve ser utilizada com cuidado quando 
associada a anti-hipertensivos. 

ATOMOXETINA ► CIMETIDINA 

A cimetidina aumenta os niveis sericos de atomoxetina. 

ATOMOXETINA ► CITALOPRAM 

O citalopram pode aumentar os niveis de atomoxetina. Recomenda-se monitorar. 

ATOMOXETINA ► CLOBAZAM 

O uso da combina^ao pode aumentar a concentragao plasmatica de atomoxetina. 


ATOMOXETINA ► DESVENLAFAXINA 

Especialmente em dosagens mais elevadas, o nivel serico de atomoxetina pode ser 



aumentado coma associagao. 


ATOMOXETINA ► ESCITALOPRAM 

E possivel haver aumento dos niveis de atomoxetina. Deve-se monitorar. 

ATOMOXETINA ► FENELZ3NA 

Pelo risco de crise hipertensiva, a combinagao e contraindicada. 

ATOMOXETINA ► FLUOXETINA 

Ajustes na dose da atomoxetina podem ser necessarios quando associada a fluoxetina, 
pois esta e um inibidor forte do CYP 2D6. Recomenda-se nao exceder doses de 80 
mg/dia de atomoxetina. 

ATOMOXETINA ► HALOPERIDOL 

O uso da combina^ao pode aumentar a concentragao plasmatica de atomoxetina. 

ATOMOXETINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

A atomoxetina nao deve ser utilizada com um IMAO. Deve-se interromper o IMAO 
pelo menos 2 semanas antes de iniciar o uso de atomoxetina, nao devendo ser 
reiniciado antes de 2 semanas apos a interrupgao de atomoxetina. 

ATOMOXETINA ► LEVOMEPROMAZINA 

A levomepromazina pode aumentar os niveis sericos de atomoxetina. Sugere-se 
considerar mudanga de terapia. 

ATOMOXETINA ► MIDAZOLAM 

Quando coadministrados, pode ocorrer pequena alteragao nao significativa na 
farmacocinetica do midazolam 

ATOMOXETINA ► PAROXETINA 

Pelo fato de a paroxetina ser um inibidor forte do CYP 2D6, o uso conjunto aumenta a 
concentragao plasmatica e a meia-vida da atomoxetina. Recomenda-se nao exceder 
doses de 80 mg/dia de atomoxetina. 

ATOMOXETINA ► QLINIDINA 

Devido ao fato de a quinidina ser um inibidor forte do CYP 2D6, o uso conjunto 
aumenta a concentragao plasmatica e a meia-vida da atomoxetina. Recomenda-se nao 
exceder doses de 80 mg/dia de atomoxetina. 


ATOMOXETINA ► SELEGILINA 

E preciso evitar a combinagao, pelo risco de hiperestimulagao do SNC, hiperpirexia, 
monoclonia, rigidez muscular, instabilidade autonomica. 

Ver Atomoxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

ATOMOXETINA ► TRANILCIPROMINA 

Pelo risco de crise hipertensiva, a combinagao e contraindicada. 

Ver Atomoxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 



Os BZDs sao divididos em 3 subclasses, de acordo com sua estrutura molecular: 2-ceto 
(p. ex., clonazepam, diazepam), 3-hidroxi (p. ex., lorazepam, oxazepam) e triazolo (p. 
ex., alprazolam, triazolam). Sao metabolizados principalmente no figado por oxidagao, 
envolvendo isoenzimas do CYP P450. O metabolismo do diazepam e mediado pela 
isoenzima 2C19, enquanto o alprazolam, o midazolam e o triazolam sao metabolizados 
pela 3A4. Alguns agentes dessa classe, como o lorazepam, o temazepam, o 
lormetazepam e o oxazepam, sao transformados em metabolites inativos por 
glucuronidagao conjugada, sendo mais bem tolerados por individuos com alteragoes 
hepaticas. Farmacos inibidores do sistema enzimatico P450 (como cetoconazol e 
fluconazol) aumentam os niveis sericos dos BZDs que sofrem oxidagao, enquanto os 
farmacos que induzem esse sistema enzimatico causam redugao nas concentracoes 
sericas destes (p. ex., carbamazepina). De modo geral, a principal via de interagao 
medicamentosa que ocorre na pratica clinica com os BZDs da-se por meio da soma dos 
efeitos colaterais, sendo mais importante naqueles que tern meia-vida mais longa. 

BENZODIAZEPINICOS ► ACIDO FUSIDICO (SISTEMICO) 

Pode haver aumento da concentragao serica dos substrates da isoenzima da CYP 3A4. 
Deve-se evitar a combinagao desses farmacos. 

BENZODIAZEPINICOS ► ACIDO VALPROICO 

r . 

Ver Acido Valproico Benzodiazepinicos. 

BENZODIAZEPINICOS ► ALCOOL 

O alcool pode aumentar os efeitos sedativos e hipnoticos dos BZDs em 20 a 30%, 
podendo gerar toxicidade. A ingestao aguda de alcool inibe o metabolismo de diversos 
BZDs, como diazepam, clordiazepoxido e lorazepam. A ingestao cronica de alcool 
aumenta o clearance dos BZDs, e os alcoolistas tendem a desenvolver dependencia 
destes com maior facilidade. O etanol diminui a performance na realizacao de tarefas 
basicas de quern usa triazolam, temazepam e flurazepam 


BENZODIAZEPINICOS ► AMINOFIUNA 



A aminofilina antagoniza os efeitos do lorazepam, do diazepam e do midazolam. 

BENZODIAZEPINICOS ► AMIODARONA 

A amiodarona e um antiarritmico que inibe o metabolismo de diversas substancias pelo 
sistema oxidativo microssomal, sendo possivel que tambem iniba o dos BZDs. Existe 
um unico caso de toxicidade com clonazepam em baixas doses em um homem de 78 
anos que fazia uso de amiodarona. 

BENZODIAZEPINICOS ► ANESTESICOS 

Apesar de ter pouca repercussao clinica, existe intera^ao entre BZDs e anestesicos. Os 
BZDs, em especial o diazepam, aumentam a seda^ao produzida pelos anestesicos, 
prolongam o bloqueio neuromuscular causado pela galamina e amenizam os efeitos 
colaterais da succinilcolina. O midazolam pode ser utilizado para aumentar 
sinergicamente a seda^ao anestesica, em conjunto com outros medicamentos, como o 
propofol. O diazepam aumenta a meia-vida da cetamina, ainda que o clorazepato nao 
interaja com ela. 

BENZODIAZEPINICOS ► ANTIACIDOS 

Os antiacidos aumentam o tempo de absorgao intestinal dos BZDs. Antiacidos contendo 
hidroxido de magnesio e de aluminio diminuem a duragao do pico plasmatico do 
clorazepato. 

BENZODIAZEPINICOS ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

Tanto o estrogeno quanto a progesterona diminuem o metabolismo dos BZDs, 
aumentando seu nivel serico. A combinagao desses farmacos deve ser monitorada. 
Anticoncepcionais de baixa dosagem podem inibir o metabolismo de BZDs como o 
lorazepam e o temazepam. A farmacocinetica do bromazepam, em principio, nao e 
alterada. Sangramento intermenstrual pode ocorrer na associagao de anticoncepcionais 
de baixa dosagem com clordiazepoxido. 

BENZODIAZEPINICOS ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Benzodiazepinicos. 

BENZODIAZEPINICOS ► ANTIFUNGICOS AZOLICOS 

A coadministragao de inibidores potentes da isoenzima CYP 3A4, incluindo os 
antifungicos azolicos, pode aumentar de modo significativo a concentragao plasmatica 
dos BZDs que sao primariamente metabolizados por essa isoenzima. Apesar de 
clotrimazol, fluconazol, miconazol e voriconazol inibirem menos a isoenzima CYP 3A4 


do que itraconazol e cetoconazol, os fabricantes de alprazolam e triazolam 
contraindicam seu uso com qualquer antifungico azolico. A mesma precaugao deve ser 
aplicada ao midazolam oral e a altas doses por via IV O uso concomitante de 
itraconazol e cetoconazol com alprazolam, midazolam oral e triazolam e considerado 
contraindicado. Terbinafma pode ser uma alternativa. Outra alternativa e considerar 
BZDs que nao sao metabolizados pela isoenzima CYP 3A4 (lorazepam, oxazepam, 
temazepam) em pacientes que necessitam usar o antifungico azolico. Tambem ocorrem 
alteragoes farmacodinamicas associadas a intera^ao, que incluem aumento e 
prolongamento da seda^ao, aumento dos efeitos associados aos BZDs no EEG e 
aumento do prejuizo no desempenho psicomotor. Ha alto grau de variabilidade desses 
efeitos entre os individuos. Alem disso, dados limitados sugerem que o fluconazol, de 
forma intermitente (150 mg, 1 vez na semana), pode ser administrado com seguranga 
com midazolam e possivelmente com outros BZDs. O lorazepam pode diminuir a 
concentra^ao serica de posaconazol. 

BENZODIAZEPINICOS ► ANTI-HIST AMINICOS 

Ocorre aumento dos efeitos sedativos de ambas as substancias. A azelastina nasal pode 
aumentar o efeito depressor do SNC de forma significativa, nao devendo ser 
administrada em conjunto com BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► ANTI-INFLAMAT6RIOS NAO ESTEROIDES 

Um estudo com ratos demonstrou que AINEs do tipo inibidores nao seletivos da 
cicloxigenase e inibidores seletivos da cicloxigenase-1 diminuiram o tempo de sono 
induzido pelo diazepam. 

BENZODIAZEPINICOS ► ANTIPSICOTICOS 

Na pratica clinica, e importante a associagao de BZDs a APs, principalmente para 
controle de quadros maniacos e psicoticos. Apesar de comumente empregados, a 
literatura indica mais efeitos negativos ou nulos do uso de BZDs como adjuvantes no 
tratamento da esquizofrenia, exceto quando predominam sintomas ansiosos. A 
coadministragao leva a potencializagao dos efeitos depressores do SNC de ambas as 
substancias. Deve-se atentar para aumento da sedacao, ataxia, disartria e intensificacao 
da diminuigao dos reflexos, alem do aumento da depressao e, em altas doses, do deficit 
cognitivo. Particularmente em pacientes com DPOC, a associa^ao de BZDs com 
clorpromazina pode provocar depressao respiratoria. Mesmo que raramente, tern sido 
relatada hipotensao fatal e parada respiratoria quando a clozapina e administrada com 
BZDs. A administragao de inibidores da CYP 3A4 (p. ex., diazepam) em conjunto com 
aripiprazol e pimozida pode aumentar a dose destes, devendo-se monitorar com 


cuidado os efeitos. Pode ser necessario ajustar suas doses. Deve-se evitar o uso 
concomitante de BZD parenteral e olanzapina IM, pelo risco aditivo de efeitos 
adversos (p. ex., depressao respiratoria). 

BENZODIAZEPINICOS ► ANTIRRETROVIRAIS 

A delavirdina pode aumentar significativamente a concentragao plasmatica e os efeitos 
farmacologicos do alprazolam, do midazolam e do triazolam, sendo sua 
coadmimstragao contraindicada. Isso se deve a inibigao da isoenzima CYP 3A4 
intestinal e hepatica. A etravirina induz a CYP 3A4 e inibe a CYP 2C19, que sao 
isoenzimas metabolizadoras do clobazam. Ha um relato de caso de potencial intera^ao 
entre essas 2 drogas, no qual se observou aumento do clobazam e do seu metabolito 
ativo, causando sintomas neurotoxicos. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Inibidores da Protease. 

BENZODIAZEPINICOS ► APREPITANTO 

O aprepitanto inibe o metabolismo do midazolam e dobra seus niveis sericos apos 5 
dias de uso simultaneo. Espera-se que outros BZDs metabolizados pelo CYP 3A4 
interajam da mesma forma (alprazolam, triazolam). Assim, e provavel que a 
administragao conjunta aumente a seda^ao e a extensao da amnesia provocada pelos 
BZDs, em especial o midazolam Pode ser prudente reduzir a dose do BZD e monitorar 
com cuidado o paciente emuso simultaneo desses medicamentos. 

BENZODIAZEPINICOS ► ARIPIPRAZOE 

Ver Aripiprazol Benzodiazepinicos. 

BENZODIAZEPINICOS ► AZITROMICINA 

Ao contrario da eritromicina, que aumenta sensivelmente o efeito do midazolam, quase 
nenhum efeito foi encontrado com a azitromicina, sendo sua associagao com o 
midazolam de menor risco clinico. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Macrolideos. 

BENZODIAZEPINICOS ► BLOQUEADORES H 2 

Ver Benzodiazepinicos Cimetidina. 

Ver Benzodiazepinicos Ranitidina. 

BENZODIAZEPINICOS ► BOCEPREVIR 
Ver Benzodiazepinicos Inibidores da Protease. 


BENZODIAZEPINICOS ► BOSENTANA 

A bosentana pode diminuir a concentragao serica dos substratos da isoenzima CYP 
3A4. Deve-se monitorar o tratamento. 

BENZODIAZEPINICOS ► BRIMONIDINA (TOPICA) 

A brimonidina pode intensificar o efeito depressor do SNC dos BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► BUPRENORFINA 

A coadmimstragao de buprenorfina com depressores do SNC esta associada a aumento 
do risco de overdose por buprenorfina, depressao respiratoria grave, coma e morte. 
Casos foram reportados no tratamento com buprenorfina em pacientes com adigao de 
opioides. Sugere-se cuidado extremo ao prescrever buprenorfina combinada com BZDs 
ou outros depressores do SNC, podendo ser necessaria a redu^ao da dose de um ou de 
ambos os farmacos. A buprenorfina e relativamente contraindicada em pacientes com 
dependencia de sedativos e hipnoticos, alcool e BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► CAFEINA 

Em doses farmacologicas (125 a 500 mg), a cafeina antagoniza os efeitos do lorazepam 
na redu^ao da ansiedade e na lentifica^ao psicomotora. Uma dose de 250 mg inibe 
moderadamente a seda^ao causada por 12 mg de midazolam 

BENZODIAZEPINICOS ► C ARB AMAZE PINA 

A carbamazepina e uma indutora de enzimas hepaticas e, por esse motivo, provoca 
diminuigao em ate 50% dos niveis sericos de BZDs. Por induzir o CYP 3A, reduz a 
concentra^ao serica do midazolam a menos de 10% daquela encontrada em controles. 
Ela aumenta tambem o clearance do clonazepam. Ocorre, ainda, potencializagao dos 
efeitos depressores do SNC de ambas as substancias. 

BENZODIAZEPINICOS ► CETAMINA 

A cetamina pode potencializar os efeitos sedativos dos BZDs. Deve-se monitorar a 
associa^ao. 

BENZODIAZEPINICOS ► CETOCONAZOL 
Ver Benzodiazeplnicos Antifungicos Azolicos. 

BENZODIAZEPINICOS ► CICLOFOSFAMIDA 

Em ratos, tanto o clordiazepoxido quanto o diazepam e o oxazepam aumentaram a 
toxicidade do quimioterapico ciclofosfamida, provavelmente por indugao das enzimas 


microssomais que o transformam em seus metabolitos ativos. Nao foi registrado efeito 
sobre sua atividade anti tumoral. 

BENZODIAZEPINICOS ► CIMETIDINA 

Apesar da pouca repercussao clinica, existe interagao, podendo ocorrer aumento da 
seda^ao com a combina^ao. Dessa forma, deve-se considerar o uso de cimetidina com 
BZDs que nao soffem metabolismo oxidativo (p. ex., lorazepam) ou utilizar ranitidina, 
que nao e umpotente inibidor do CYP. 

BENZODIAZEPINICOS ► CITALOPRAM 

Ha relatos de associagao favoravel entre citalopram e BZDs no tratamento de diferentes 
problemas psiquiatricos, como, por exemplo, TP. Embora nao tenha sido confirmado, 
parece que o alprazolam pode elevar os niveis sericos do citalopram 

Ver tambem Benzodiazepinicos Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

BENZODIAZEPINICOS ► CLARITROMICINA 

Ver Benzodiazepinicos Macrolideos. 

BENZODIAZEPINICOS ► CLONIDINA 

A clonidina aumenta os efeitos sedativos e ate mesmo hipotensores dos BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► CLOTRIMAZOL 

O clotrimazol pode elevar os niveis sericos do diazepam, causando potencializa^ao de 
seu efeito farmacologico. 

BENZODIAZEPINICOS ► CLOZAPINA 

Com essa associa^ao, pode ocorrer algum grau de depressao respiratoria, seda^ao 
importante, salivacao excessiva e ataxia. Deve-se ter atencao especial para pacientes 
com doenca pulmonar, cardiovascular, hepatica ou cerebral organica. Podem ocorrer, 
ainda, hipotensao e sincope. Tambem foi descrita a ocorrencia de delirium. Ha relato 
de morte subita de um paciente em uso de clozapina que recebeu uma dose de 
lorazepam IV As interacoes mais graves da literatura ocorreram ao ser introduzida a 
clozapina a um regime ja estabelecido de BZDs. Por esse motivo, recomenda-se 
introduzir o BZD depois de ter sido alcangada uma dose terapeutica de clozapina. Uma 
alternativa para o manejo de ansiedade ou agitagao que eventualmente podem ocorrer 
no inicio do tratamento com clozapina e associar uma pequena dose de neuroleptico 
convencional. 


Ver tambem Benzodiazepinicos Antipsicoticos. 

BENZODIAZEPINICOS ► DABRAFENIBE 

O dabrafenibe pode diminuir a concentragao serica dos substratos das isoenzimas CYP 
3A4 e CYP 2C19. Deve-se optar por BZDs que nao sofram metabolizagao por essas 
isoenzimas. Caso a terapia concomitante nao possa ser evitada, deve-se monitorar os 
efeitos clinicos do BZD. 

BENZODIAZEPINICOS ► DEXAMETASONA 

O uso prolongado de dexametasona pode induzir a atividade do CYP 3A4, o que 
diminui a concentra^ao plasmatica de seus substratos, como o triazolam. 

BENZODIAZEPINICOS ► DIGOXINA 

Os BZDs aumentam os niveis sericos de digoxina. Ocorreu toxicidade por digoxina em 
pacientes idosos (especialmente depois dos 65 anos), e tern sido relatado aumento dos 
niveis sericos de digoxina em pacientes em uso concomitante de alprazolam. Assim, 
recomenda-se monitorar os efeitos da digoxina (p. ex., bradicardia) em qualquer 
paciente para o qual o alprazolam for adicionado ou reduzir a dose de digoxina, se 
necessario. 

BENZODIAZEPINICOS ► DILTIAZEM 

Bloqueadores dos canais de calcio nao di-hidropiridinicos podem diminuir o 
metabolismo dos BZDs, com exce^ao do bepridil. Deve-se considerar modificar o 
tratamento. Pode ocorrer aumento da scdacao quando da administragao conjunta de 
midazolam ou triazolam com diltiazem. Recomenda-se evitar essa associagao ou 
reduzir a dose do BZD. 

BENZODIAZEPINICOS ► DISSULFIRAM 

O dissulfiram diminui o clearance e intensifica os efeitos de alguns BZDs, como o 
diazepam e o clordiazepoxido, podendo ocorrer intoxicagao. No entanto, parece nao 
interferir no metabolismo de outros BZDs, como o alprazolam e o oxazepam, de modo 
que essa associagao parece ser a mais recomendavel. Existe umrelato de caso em que 
o dissulfiram pode ter induzido intoxicacao por temazepam 

BENZODIAZEPINICOS ► DROPERIDOL 

O uso de droperidol tern sido associado a prolongamento do intervalo QT no ECG, 
torsades de pointes e outras arritmias, alem de morte subita. A administragao conjunta 
com BZDs deve ser feita com extremo cuidado, devendo a dose de droperidol ser 


individualizada, e o ECG, assim como os sinais vitais, monitorados. Pode tambem 
ocorrer depressao respiratoria. 

BENZODIAZEPINICOS ► DULOXETINA 

Ha umrelato de caso de desenvolvimento de alucinagoes visuais emumpaciente de 78 
anos com prodromos de demencia por corpos de Lewy apos a associagao de duloxetina 
e lorazepam, que cessaramapos a descontinuagao desses farmacos. 

BENZODIAZEPINICOS ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Benzodiazepmicos. 

BENZODIAZEPINICOS ► ERITROMICINA 

Ver Benzodiazepmicos Macrolideos. 

BENZODIAZEPINICOS ► ERVAS DE AQAO CENTRAL 

A erva-de-Sao-Joao (hiperico) pode diminuir a concentragao serica dos substratos da 
isoenzima CYP 3A4, como os BZDs que sao metabolizados por oxidagao. Sabe-se que 
a erva-de-Sao-Joao reduz em 50% a biodisponibilidade oral do midazolam. Ervas de 
agao central podem potencializar o prejuizo motor causado pelo diazepam. Ha um 
relato de semicoma induzido pela associagao de kava-kava e alprazolam. Tambem foi 
referido o caso de um paciente que se automedicava com Valeriana officinalis 
L. e Passiflora incarnata L. durante o tratamento com lorazepam e desenvolveu tontura, 
tremor das maos e fadiga muscular. Especula-se que os principios ativos dessas ervas 
aumentema agao inibitoria gabaergica dos BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► ESTIRIPENTOL 

O estiripentol pode aumentar a concentragao serica dos substratos da isoenzima CYP 
3A4 (p. ex., diazepam, alprazolam, clonazepam). Deve-se evitar a associagao e 
considerar a troca do tratamento. 

BENZODIAZEPINICOS ► ESTROGENOS 
Ver Benzodiazepmicos Anticoncepcionais Orais. 

BENZODIAZEPINICOS ► FELBAMATO 

O felbamato aumenta os niveis do metabolito do clobazam E prudente monitorar os 
efeitos sedativos, que podem estar aumentados com a combinagao. 


BENZODIAZEPINICOS ► FENELZINA 


O emprego de BZDs e IMAOs no tratamento de transtornos de ansiedade e do humor e 
frequente. Existem relatos de efeitos negativos dessa interagao, como o aparecimento 
de convulsoes mioclonicas apos descontinuar um regime combinado de alprazolam e 
fenelzina, devido a atuagao dessas substancias sobre os sistemas serotonergico e 
gabaergico. 

BENZODIAZEPINICOS ► FENITOINA 

A fenitoina diminui os niveis sericos dos BZDs por induzir o metabolismo do CYP 3A, 
reduzindo a concentragao do midazolam a menos de 10% daquela encontrada nos 
controles e a do clonazepam em 50%. Diminui tambem a meia-vida do oxazepam. O 
diazepam, o clonazepam (principalmente) e o clordiazepoxido aumentam os niveis 
sericos da fenitoina e sua biodisponibilidade, podendo aumentar sua toxicidade, o que 
pode ser monitorado por medigoes plasmaticas. 

BENZODIAZEPINICOS ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital diminui os niveis sericos dos BZDs. Mesmo assim, ocorre 
potencializa^ao dos efeitos depressores do SNC de ambas as substancias. 

BENZODIAZEPINICOS ► FLUCONAZOL 

Ver Benzodiazepinicos Antifungicos Azolicos. 

BENZODIAZEPINICOS ► FLUMAZENIL 

O flumazenil e um antagonista dos BZDs, inibindo, portanto, seus efeitos. Pode ser 
usado por via IV para reverter efeitos de superdosagem. 

BENZODIAZEPINICOS ► IIA OXETINA 

Ver Benzodiazepinicos Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

BENZODIAZEPINICOS ► FLUPENTIXOL 

Ocorre aumento dos efeitos sedativos de ambas as substancias. 

BENZODIAZEPINICOS ► FLUVOXAMINA 

Os BZDs metabolizados por oxidagao hepatica (alprazolam, midazolam, triazolam) 
devem ser associados com cuidado, ja que a fluvoxamina pode reduzir seu clearance. 
As concentrates plasmaticas de bromazepam foram aumentadas 2,4 vezes com 
multi pi as doses de fluvoxamina. O uso associado de fluvoxamina pode aumentar os 
niveis sericos e a meia-vida do alprazolam. A associa^ao fluvoxamina-diazepam nao e 
recomendada, devido a possibilidade de acumulo do diazepam Ja os BZDs 


metabolizados por glicuronidacao hepatica (lorazepam, oxazepam) nao interagem com a 
fluvoxamina. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

BENZODIAZEPINICOS ► GABAPENTINA 

Nao foi evidenciada nenhuma interagao significativa entre essas substancias. Pode 
ocorrer, entretanto, aumento dos efeitos sedativos. 

BENZODIAZEPINICOS ► GRAPEFRUIT (POMELO, TORANJA) 

O suco pode diminuir o metabolismo dos BZDs metabolizados por oxida^ao. 

BENZODIAZEPINICOS ► HEPARINA 

A injecao de 100 unidades de heparina causa rapidamente aumento de ate 200% na 
fragao livre do diazepam, do oxazepam e do clordiazepoxido, mas nao altera os niveis 
do lorazepam A ligagao dos BZDs as proteinas plasmaticas retorna aos niveis basais 
em 30 a 45 minutos apos a administragao de heparina. 

BENZODIAZEPINICOS ► INDINAVIR 

Ver Benzodiazepinicos Inibidores da Protease. 

BENZODIAZEPINICOS ► INDOMETACINA 

A associa^ao entre diazepam e indometacina parece nao produzir aumento da sedacao. 
Contudo, a tontura, um efeito colateral comum a ambas as substancias, aumentou. 

BENZODIAZEPINICOS ► INIBIDORES DA PROTEASE 

Parece que os inibidores da protease aumentam os niveis sericos e os efeitos 
farmacologicos de alguns BZDs. A administra^ao em baixas doses e a curto prazo de 
ritonavir causa importante diminuicao no clearance e aumento significativo dos efeitos 
clinicos do triazolam e do alprazolam O ritonavir pode aumentar a concentragao serica 
de diazepam. Os fabricantes do ritonavir contraindicam o uso de clorazepato, 
diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam e triazolam, pois pode ocorrer sedacao e 
depressao respiratoria intensas. O saquinavir pode aumentar a concentragao serica de 
diazepam Os fabricantes de saquinavir contraindicam o uso de midazolam e triazolam 
orais. O nelfinavir nao deve ser utilizado em associagao com triazolam E 
contraindicada a coadministragao de indinavir e alprazolam, devido a inibigao da 
isoenzima CYP 3A4 intestinal e hepatica causada pelo indinavir. Como regra, deve-se 
ter cuidado com os demais inibidores da protease, em especial com os inibidores mais 
potentes do CYP 3A4 (ritonavir e nelfinavir) quando associados aos BZDs que sao 


mais intensamente metabolizados por essa enzima (midazolam, triazolam e alprazolam). 
O boceprevir pode aumentar a concentragao serica do alprazolam, devendo-se 
considerar a modificagao do tratamento ou a diminuigao da dose do alprazolam e a 
monitoragao cuidadosa de sintomas toxicos. O telaprevir tambem pode aumentar a 
concentragao serica do alprazolam, devendo-se monitorar o paciente. 

BENZODIAZEPINICOS ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£ AO DE 
SEROTONINA 

O uso simultaneo de ISRSs e BZDs e empregado com frequencia em pacientes que 
apresentam ansiedade e para combater efeitos colaterais dos primeiros. No entanto, os 
depressores do SNC podem intensificar os efeitos adversos dos ISRSs, mais 
especificamente o prejuizo psicomotor. Alem disso, os ISRSs podem diminuir o 
metabolismo dos BZDs metabolizados pelas isoenzimas CYP 2D6, CYP 3A3/4 e CYP 
2C19 (como alprazolam, bromazepame diazepam). Esse efeito parece nao ocorrer com 
o clonazepam. Dessa forma, a coadministragao dessas medicares deve ser 
monitorada, principalmente em idosos, devendo-se ter atengao para efeitos sedativos e 
potencial necessidade de diminuigao de dose. 

BENZODIAZEPINICOS ► ISONIAZEDA 

A isoniazida parece reduzir o clearance do diazepam e do triazolam, sendo necessario 
monitorar graus de sedagao e reduzir a dose do BZD, se necessario. Parece que o 
clonazepam e o oxazepam sao alternativas que nao interagem com a isoniazida. 

BENZODIAZEPINICOS ► ISRADIPINO 

E um bloqueador de canal de calcio que diminui em 20% a meia-vida do triazolam, mas 
nao altera sua farmacodinamica. 

BENZODIAZEPINICOS ► ITRACONAZOL 

Ver Benzodiazeplnicos Antifungicos Azolicos. 

BENZODIAZEPINICOS ► LAMOTRIGINA 

A lamotrigina reduz a concentragao plasmatica do clonazepam. Ao ser introduzida em 
uma polifarmacoterapia, ela pode desencadear sindrome de Stevens-Johnson, como foi 
o caso de uma paciente com sindrome de Lennox-Gastaut, que apresentou as erosoes 
hemorragicas caracteristicas em membros e mucosas 1 mes apos esse farmaco ter sido 
acrescentado a um esquema de AVP e clonazepam. 


BENZODIAZEPINICOS ► LEVODOPA 


A levodopa pode ser antagonizada pelo diazepam, pelo nitrazepam e pelo 
clordiazepoxido, reduzindo de forma importante seus efeitos. Empacientes que utilizam 
essa combinagao, deve-se estar atento para a piora dos ECEs. 

BENZODIAZEPINICOS ► LEVOMEPROMAZINA 

A associagao entre levomepromazina e BZDs pode aumentar a seda^ao do paciente. 

BENZODIAZEPINICOS ► LITIO 

A associagao e bastante ffequente e, inclusive, recomendada como adjuvante no 
tratamento de mania aguda (clonazepam adicionado ao litio). Em geral, trata-se de uma 
combinagao segura, existindo somente relatos esporadicos de efeitos adversos, como 
hipotermia profunda durante o tratamento com litio e diazepam. A assoc ia^ao de litio 
com bromazepam, alprazolam e clonazepam pode causar eleva^ao dos niveis sericos 
do primeiro, provocando aumento da possibilidade de toxicidade. Assim, aconselha-se 
monitorar com mais frequencia os niveis sericos do litio em pacientes em uso de tais 
associates. 

BENZODIAZEPINICOS ► LOXAPINA 

A loxapina pode aumentar os efeitos adversos do lorazepam, principalmente 
prolongando o estupor e causando depressao respiratoria ou hipotensao. Deve-se 
monitorar o uso concomitante desses farmacos. 

BENZODIAZEPINICOS ► MACON HA 

A associagao de Cannabis com BZDs pode intensificar o efeito depressor do SNC. 

BENZODIAZEPINICOS ► MACROLIDEOS 

Os macrolideos podem aumentar a concentragao serica do alprazolam. Os niveis 
sericos de midazolam e triazolam sao elevados e prolongados de forma significativa 
pela eritromicina. Ocorrem efeitos similares com triazolam e claritromicina e com 
midazolam e claritromicina. Deve-se considerar que a azitromicina e possivelmente o 
macrolideo de menor risco para a intera^ao e optar por BZDs menos dependentes de 
metabolizagao pela isoenzima CYP 3A (lorazepam, oxazepam). A dose dos BZDs deve 
ser reduzida na presenga de macrolideos, a fimde evitar efeitos sedativos excessivos. 

BENZODIAZEPINICOS ► ME PERI DIN A 

Pode ocorrer aumento dos efeitos analgesicos e diminuigao dos efeitos convulsivantes e 
letais da meperidina. Ocorre, ainda, potencializa^ao dos efeitos sedativos e hipnoticos 
de ambos os farmacos. 


BENZODIAZEPINICOS ► METADONA 

A associagao com alprazolam aumenta o risco de overdose fatal por metadona. Os 
efeitos opioides da metadona sao intensificados pela administragao conjunta do 
diazepam Os BZDs podem contribuir para as mortes por toxicidade por metadona ao 
aumentarem a obstrugao das vias aereas. O uso cronico de BZDs aumenta os niveis 
sericos de metadona, pelo fato de inibir as enzimas hepaticas que a metabolizam 

Ver tambem Benzodiazepinicos Opioides. 

BENZODIAZEPINICOS ► MIANSERINA 

O uso concomitante de BZDs e mianserina causa aumento dos efeitos de ambos os 
medicamentos sobre o SNC, como sedagao. 

BENZODIAZEPINICOS ► MIRTAZAPINA 

Pode ocorrer aumento da seda^ao, por efeitos aditivos dessas substancias, e prejuizo 
do desempenho psicomotor. Recomenda-se alertar os pacientes sobre esse risco. 

BENZODIAZEPINICOS ► MITOTANO 

O mitotano pode diminuir a concentragao serica dos substratos da isoenzima CYP 3A4 
(p. ex., diazepam, alprazolam, clonazepam), podendo ser necessario ajuste de dose 
dessa substancia. Deve-se considerar modificar o tratamento (p. ex., lorazepam). 

BENZODIAZEPINICOS ► MODAFIMFA 

Modafmila e um psicoestimulante utilizado para narcolepsia que difere em agao das 
anfetaminas e que causa indugao da enzima CYP 3A4/5. Ela reduz a concentragao 
plasmatica do triazolam e sua meia-vida de eliminagao. O alprazolam e o midazolam 
podem ser afetados de forma similar. Ja o diazepam pode ter seus niveis sericos 
aumentados quando utilizado em conjunto com modafmila. Podem ser necessarios 
ajustes de doses dos BZDs durante o uso simultaneo, com especial cuidado para a 
associagao com diazepam, pelo risco potencial de sedagao excessiva. 

Ver tambem Modafinila Diazepam. 

Ver tambem Modafinila Midazolam. 

BENZODIAZEPINICOS ► MOXOMDINA 

A moxonidina e um anti-hipertensivo de agao central que tern o potencial de aumentar o 
comprometimento cognitivo causado pelo lorazepam. Os pacientes sao 
desaconselhados a utilizar a associagao ao dirigirem ou ao realizarem outras tarefas 
perigosas que exijam aten^ao. 


BENZODIAZEPINICOS ► NALTREXONA 

A naltrexona, quando associada ao diazepam em voluntaries sadios, causou mais 
sedagao, ansiedade e fadiga do que o diazepam isolado, diminuindo os efeitos 
prazerosos deste, sem afetar o desempenho psicomotor. 

BENZODIAZEPINICOS ► NELFINAVIR 

Ver Benzodiazepinicos Inibidores da Protease. 

BENZODIAZEPINICOS ► NICOTINA 

O fumo causa indugao de enzimas hepaticas, aumentando a eliminacao do alprazolam, 
do lorazepam, do oxazepam e do diazepam. Pode tambem levar a rcducao no efeito 
sedativo causado pelos BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► OLANZAPINA 

Ha aumento da sonolencia e da hipotensao postural com a combinagao, devendo-se usar 
com cuidado e embaixas doses. 

BENZODIAZEPINICOS ► OLEO MINERAL 

O oleo mineral pode reduzir a abso^ao do diazepam no TGI. 

BENZODIAZEPINICOS ► OMEPRAZOL 

Os inibidores da bomba de protons podem aumentar a concentragao serica dos BZDs 
metabolizados por oxidagao. As excegoes sao o lansoprazol, o pantoprazol e o 
rabeprazol. O omeprazol inibe o metabolismo hepatico do diazepam em ate 50%. Em 
um relato de caso, ataxia e sangramento gastrintestinal seguiram-se a associacao de 
omeprazol com BZDs. Alem desse, ha tambem o relato de disturbios na marcha 
atribuidos a toxicidade por BZDs em pacientes recebendo triazolam, lorazepam ou 
flurazepam com omeprazol. 

BENZODIAZEPINICOS ► OPIOIDES 

A associagao de opioides (como morfma, codeina, fentanila) com BZDs pode resultar 
em vasodilatagao, hipotensao grave, depressao do SNC e respiratoria, alem de em 
prejuizos no fiincionamento motor. Deve-se ter cui dado com a combinagao, 
principalmente quando forem utilizadas as apresenta^oes injetaveis. 

BENZODIAZEPINICOS ► OXCARBAZEPINA 

A oxcarbazepina pode diminuir a concentragao serica dessas medicares. 


BENZODIAZEPINICOS ► OXIBATO DE SODIO 

A associagao entre BZDs e oxibato de sodio e contraindicada, pois o efeito depressivo 
(SNC e respiratorio) do oxibato de sodio pode ser potencializado quando usado em 
concomitancia com outros agentes sedativos e hipnoticos. Ha risco aumentado de 
efeitos adversos graves, como depressao respiratoria, hipotensao, seda^ao profunda, 
sincope, coma e ate morte. 

BENZODIAZEPINICOS ► OXICODONA 

Ha um relato de caso de morte por overdose de oxicodona, um analgesico opioide, em 
combi nacao com clonazepam. 

BENZODIAZEPINICOS ► PALIPERIDONA 

A associa^ao entre paliperidona e BZDs pode aumentar a seda^ao do paciente. 

BENZODIAZEPINICOS ► PERICI AZIN A 

Deve-se atentar para o risco de depressao respiratoria coma associagao. 

BENZODIAZEPINICOS ► PIPOTT AZIN A 

Deve-se atentar para o risco de depressao respiratoria. Recomenda-se reduzir a metade 
a dose desses medicamentos quando a pipotiazina for introduzida, alem da orientagao 
de evitar bebida alcoolica. 

BENZODIAZEPINICOS ► PRAMIPEXOL 

Depressores do SNC podem intensificar os efeitos sedativos do pramipexol, devendo- 
se monitora-los. 

BENZODIAZEPINICOS ► PROBENECIDA 

A probenecida reduz o clearance do adinazolam, do lorazepam e do nitrazepam e, 
provavelmente, do oxazepam, que e metabolizado da mesma forma. Pode haver aumento 
de efeitos sedativos e necessidade de ajustes de doses. Evidencias limitadas sugerem 
que o temazepam nao interage com a probenecida. 

BENZODIAZEPINICOS ► PROMET AZIN A 

Ha potencializagao dos efeitos sedativos de ambas as substancias, podendo haver 
beneficio com a utiliza^ao de doses menores desses farmacos. A combinagao de 
lorazepam, prometazina e dexametasona mostrou-se eficaz em combater os efeitos 
emeticos da quimioterapia antineoplasica. Ha um relato de reacao anafilatoide 
produzida pelo emprego de temazepam e prometazina na pre-medicagao anestesica. 


BENZODIAZEPINICOS ► PROPRANOLOL 

O propranolol nao interfere no clearance do lorazepam ou do alprazolam. A 
associagao com oxazepam causou atraso no inicio de agao do BZD, bem como 
significativa hipotensao postural. O propranolol aumenta a meia-vida do bromazepam 
Tambem causa ligeira alter a<?ao na farmacocinetica do diazepam, sem resultar, contudo, 
emmaiores efeitos clinicos. 

BENZODIAZEPINICOS ► QUETIAPINA 

A associa^ao comBZDs pode aumentar a seda^ao. 

BENZODIAZEPINICOS ► QLIMDINA 

A quinidina pode aumentar os niveis sericos do diazepam. 

BENZODIAZEPINICOS ► RANITIDINA 

A ranitidina nao tern efeitos sobre o midazolam oral. A ranitidina e a nizatidina em 
doses terapeuticas de 300 mg, a noite, nao alteraram o metabolismo hepatico do 
diazepam A ranitidina aumenta a absorgao oral do triazolam por aumentar o pH 
estomacal. 

BENZODIAZEPINICOS ► REBOXETINA 

Foi relatada ausencia de interagao; entretanto, pode ocorrer sonolencia e aumento 
transitorio da frequencia cardiaca. 

BENZODIAZEPINICOS ► RIFAMPICINA 

A rifampicina aumenta o clearance do diazepam (4 vezes), do midazolam, do 
nitrazepam, do triazolam, da zaleplona, do zolpidem e da zopiclona. Espera-se que os 
BZDs metabolizados de forma similar (clordiazepoxido, flurazepam) interajam da 
mesma maneira. Assim, considera-se que os efeitos dos farmacos dessa classe sao 
quase totalmente anulados se a rifampicina for administrada. Parece que o temazepam e 
uma alternativa que nao interage, podendo ser utilizado. 

BENZODIAZEPINICOS ► RISPERIDONA 

A coadministragao de risperidona e BZDs pode estar associada a aumento da sedagao, 
incidencia de hipotensao ortostatica e sincope. 

BENZODIAZEPINICOS ► RITONAVIR 
Ver Benzodiazeplnicos Inibidores da Protease. 


BENZODIAZEPINICOS ► SAQUINAVIR 
Ver Benzodiazepinicos Inibidores da Protease. 

BENZODIAZEPINICOS ► SERTRALINA 

A sertralina provoca leve diminuigao (13%) do clearance do diazepam, devendo-se 
fazer ajuste da dose caso ocorra sedagao excessiva. Contudo, nao altera nem a 
farmacocinetica, nem a farmacodinamica do alprazolam ou do clonazepam, podendo ser 
prescrita em associagao, o que e comum na farmacoterapia de transtornos de ansiedade 
como TP e TAG. O tratamento previo com BZDs nao diminui a resposta a sertralina em 
pacientes com TP. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

BENZODIAZEPINICOS ► SULFATO DE MAGNESIO 

O sulfato de magnesio pode intensificar os efeitos depressores do SNC dos BZDs. 
Deve-se administrar com cuidado. 

BENZODIAZEPINICOS ► SULPIRIDA 

Ocorre potencializagao dos efeitos depressores do SNC de ambas as substancias, com 
aumento da sedacao, ataxia, disartria e diminuicao ainda maior da atencao e dos 
reflexos. A sulpirida em doses baixas pode provocar excitagao, que e neutralizada com 
diazepam. 

BENZODIAZEPINICOS ► SUVOREXANT 

O uso concomitante de BZDs e suvorexant provoca aumento dos efeitos de ambos os 
medicamentos sobre o SNC, como sedacao. 

BENZODIAZEPINICOS ► TALI DO Ml DA 

Depressores do SNC podem intensificar os efeitos sedativos da talidomida. Deve-se 
evitar a associa^ao de talidomida com BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► TELAPREVIR 

Ver Benzodiazepinicos Inibidores da Protease. 

BENZODIAZEPINICOS ► TEOFILINA 

A teofilina e a aminofilina podem antagonizar os efeitos dos BZDs e da zopiclona. 

BENZODIAZEPINICOS ► TIO RID AZINA 

O uso combinado pode aumentar os sintomas de depressao do SNC. 


BENZODIAZEPINICOS ► TRANILCIPROMINA 

Parece nao haver problemas maiores na associagao de IMAOs com BZDs. Ha aumento 
da sedagao, que pode ser desejavel. Na literatura, foram referidos 2 casos de sintomas 
coreiformes na associagao de nitrazepam com IMAOs, de edema na associagao de 
IMAOs com clordiazepoxido e de hepatotoxicidade na associagao de alprazolam com 
fenelzina. 

BENZODIAZEPINICOS ► TRAZODONA 

Pode ocorrer potencializagao dos efeitos depressores sobre o SNC com o uso 
simultaneo de trazodona e BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► TRIEXII ENIDIE 

O uso de diazepam e triexifenidil acelera a regressao das rea^oes distonicas que podem 
resultar da intolerancia a metoclopramida. 

BENZODIAZEPINICOS ► TRTFEIIOPER AZTN A 

O uso combinado pode aumentar os sintomas de depressao do SNC. 

BENZODIAZEPINICOS ► TUBERCULOSTATICOS 

Em tuberculosos, o tratamento com isoniazida, etambutol e rifampicina diminuiu a 
meia-vida do diazepam. Recomenda-se ajuste de dose do diazepam para pacientes 
tuberculosos em quimioterapia. A isoniazida aumenta a meia-vida do triazolam, mas 
nao altera a farmacocinetica do oxazepam 

BENZODIAZEPINICOS ► VARFARINA 

Ha descrigao de inibigao do efeito anticoagulante da varfarina pelo clordiazepoxido. 
Nao ha interagao descrita entre ela e os demais BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► VENLAFAXINA 

A venlafaxina nao inibe, in vivo, o metabolismo do alprazolam mediado pelo CYP 
3A4. O diazepam parece nao ter feito significativo sobre a cinetica da venlafaxina ou 
de seus metabolitos. A venlafaxina, por sua vez, aumentou levemente o clearance do 
diazepam 

BENZODIAZEPINICOS ► VERAPAMIL 

Bloqueadores dos canais de calcio nao di-hidropiridinicos podem diminuir o 
metabolismo dos BZDs, com exce^ao do bepridil. A administragao conjunta de 
verapamil e dos BZDs midazolam e triazolam pode aumentar os efeitos sedativos 



desses farmacos. Recomenda-se observar aumento de efeitos colaterais ou utilizar 
doses menores de midazolam e triazolam. 

BENZODIAZEPINICOS ► VIGABATRINA 

A vigabatrina pode aumentar o efeito depressor do SNC do clonazepam Deve-se 
monitorar tais efeitos quando esses farmacos forem administrados juntos. 

BENZODIAZEPINICOS ► VORTIOXETINA 

A vortioxetina pode diminuir a metabolizagao dos BZDs. 

BENZODIAZEPINICOS ► ZOLPIDEM 

Ocorre aumento dos efeitos sedativos coma associa^ao. Aeliminagao do zolpidem nao 
e afetada pelos BZDs, e nem a destes pelo zolpidem. 

BENZODIAZEPINICOS ► ZOPICLONA 

A combinagao pode causar aumento dos efeitos sedativos, especialmente em idosos. 
Recomenda-se cautela no uso da associagao e monitoramento. 



O biperideno apresenta biodisponibilidade de 29 a 33%, sendo metabolizado, 
sobretudo, por primeira passagem. A associagao com outras medicares 
anticolinergicas pode causar piora ou surgimento de efeitos colaterais por sinergismo 
de efeito. 

BIPERIDENO ► ALCOOL 

O alcool, por deprimir o SNC, aumenta a seda^ao e o prejuizo cognitivo provocados 
pelo biperideno. 

BIPERIDENO ► AMANTADINA 

Os efeitos anticolinergicos se somam, podendo causar ileo paralitico, hipertermia, 
AVC e sindrome anticolinergica. Os sintomas perifericos de intoxicagao anticolinergica 
incluem midriase, visao turva, febre, pele e mucosas secas, hiperemia de face, 
taquicardia, retengao urinaria e constipagao. Os sintomas centrais da intoxicagao 
anticolinergica incluem perda de memoria, desorienta^ao, incoerencia, alucinagoes, 
psicose, delirium , hiperatividade, movimentos estereotipados e convulsoes. 

BIPERIDENO ► AM1ARR11M1COS 

A associa^ao do biperideno com certos antiarritmicos, como a quinidina, pode levar a 
potencializagao dos efeitos anticolinergicos de ambos os farmacos, aumentando o risco 
de sindrome anticolinergica central. 

BIPERIDENO ► ANTIDIARREICOS 

Os antidiarreicos podem diminuir a absorgao dos anticolinergicos e, como 
consequencia, seu efeito terapeutico. 

BIPERIDENO ► ANTI-HISTAMINICOS 

Pode ocorrer potencializa^ao dos efeitos anticolinergicos de ambas as substancias, 
aumentando o risco de sindrome anticolinergica central. 


BIPERIDENO ► ANTIPSICOTICOS TIPICOS 




O biperideno e utilizado com frequencia associado a APs para combater seus ECEs. 
Entretanto, na associagao com APs de baixa potencia (fenotiazinas), pode ocorrer 
potencializagao dos efeitos anticolinergicos e o aparecimento de uma sindrome 
semelhante a intoxica^ao atropinica, com midriase, taquicardia sinusal, confusao 
mental, retengao urinaria, boca seca e febre. Pode ocorrer, ainda, um quadro de 
agitagao, confusao mental e delirium, bem como ileo paralitico. O risco e maior em 
pacientes idosos ou debilitados. O biperideno tambem pode diminuir o efeito 
farmacologico das fenotiazinas, pela inibi^ao da absorgao gastrintestinal destas devido 
ao antagonismo de seus efeitos farmacologicos. 

BIPERIDENO ► APOMORFINA 

Os efeitos sedativos sao potencializados com a associagao, que deve ser evitada, pelo 
risco de desencadear sono durante atividades diarias. 

BIPERIDENO ► ATROPINA 

Os efeitos anticolinergicos sao somados, podendo ocorrer ileo paralitico, hipertermia, 
AVC e sindrome anticolinergica. 

BIPERIDENO ► BARBITURICOS 

Os barbituricos, por deprimirem o SNC, podem aumentar a seda^ao e o prejuizo 
cognitivo provocados pelo biperideno. 

BIPERIDENO ► BENZODIAZEPINICOS 

Os efeitos sedativos sao potencializados, e a combinagao deve ser monitorada, devido 
ao risco de induzir depressao central e/ou respiratoria, em especial em pacientes 
idosos ou clinicamente debilitados. 

BIPERIDENO ► BETABLOQUEADORES 

Os agentes anticolinergicos tendem a causar tonturas e outros sintomas decorrentes de 
depressao do SNC, que podem ser aditivos aos causados pelos [3-bloqueadores. Alem 
disso, tambem podem aumentar a frequencia cardiaca e neutralizar os efeitos 
terapeuticos dos P-bloqueadores. 

BIPERIDENO ► BUSPIRONA 

Os efeitos sedativos sao potencializados, e a combinagao deve ser monitorada, pelo 
risco de induzir depressao central e/ou respiratoria, em especial em pacientes idosos 
ou clinicamente debilitados. 


BIPERIDENO ► CARBAMAZEPINA 

Os efeitos sedativos sao potencializados, e a combinagao deve ser monitorada, pelo 
risco de induzir depressao central e/ou respiratoria, em especial em pacientes idosos 
ou clinicamente debilitados. 

BIPERIDENO ► CARBIDOPA 

Aassociagao pode potencializar os efeitos antiparkinsomanos de ambas as substancias. 
Deve-se ficar atento ao desenvolvimento de quadros psicoticos, em virtude de aumento 
dos efeitos anticolinergicos. No entanto, o biperideno retarda a absorgao da carbidopa 
e, com isso, altera o tempo de inicio, a intensidade e a dura^ao de seus efeitos na DP. E 
dificil prever qual dessas interagoes prevalecera. Esta e, entretanto, uma associa^ao 
que costuma ser utilizada na clinica. 

BIPERIDENO ► CEOMIPRAMINA 

Pode ocorrer aumento dos efeitos anticolinergicos, razao pela qual essa associa^ao 
requer controle maior do paciente e, conforme o caso, ajuste cuidadoso da dose. 

BIPERIDENO ► CLOZAPINA 

O biperideno raramente e utilizado com APAs, ainda que estes, em principio, nao 
causem ECEs. A associagao, porem, podera provocar potencializa^ao dos efeitos 
anticolinergicos, que sao bastante intensos coma clozapina. 

BIPERIDENO ► FENELZINA 

O uso combinado de IMAOs com substancias anticolinergicas pode potencializar os 
efeitos destas ultimas. 

BIPERIDENO ► FLUFENAZINA 

A associagao, embora utilizada para combater os efeitos colaterais da flufenazina, pode 
intensificar os efeitos colaterais anticolinergicos (confusao, alucinagoes, pesadelos) 
desta. 

BIPERIDENO ► IMBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 
Podemagravar-se os efeitos anticolinergicos. 

BIPERIDENO ► LEVODOPA 

A associagao de biperideno com levodopa pode potencializar os efeitos 
antiparkinsomanos de ambos. Deve-se atentar para o desenvolvimento de quadros 
psicoticos, em virtude de aumento dos efeitos anticolinergicos. No entanto, o 


biperideno retarda a absorgao da levodopa e, com isso, pode alterar o tempo de inicio, 
a intensidade e a duragao de seus efeitos na DP. E dificil prever qual dessas 
consequencias ira prevalecer. Trata-se, entretanto, de uma associagao que, 
eventualmente, e utilizada na clinica. 

BIPERIDENO ► ME PERI I)IN A 

Pode ocorrer potencializagao dos efeitos anticolinergicos de ambas as substancias, 
aumentando o risco de sindrome anticolinergica central. 

BIPERIDENO ► OLANZAPINA 

O biperideno raramente e utilizado com APAs, ainda que estes, em principio, nao 
causemECEs. Aassocia^ao, contudo, pode potencializar os efeitos anticolinergicos de 
ambas as substancias. 

BIPERIDENO ► PROMET AZIN A 

Agentes com propriedades anticolinergicas, quando associados, aumentam o risco de 
efeitos parassimpaticos excessivos, que podem desencadear ileo paralitico, 
hipertermia, AVC e sindrome anticolinergica. 

BIPERIDENO ► REMOX1PR1DA 

Doses unicas de biperideno e remoxiprida nao demonstraram interagoes 
farmacodinamicas ou farmacocineticas. 

BIPERIDENO ► RISPERIDONA 

O biperideno raramente e utilizado com APAs, ainda que estes, em principio, nao 
causem ECEs. A associagao, contudo, pode provocar potencializagao dos efeitos 
anticolinergicos de ambas as substancias. 

BIPERIDENO ► SAIS DE POTASSIO (BICARBONATO DE POTASSIO E 
CLORETO DE POTASSIO) 

O biperideno e outras substancias de agao anticolinergica potencializam o risco de 
dano ao TGI quando associados a formulates orais de potassio (bicarbonato de 
potassio e cloreto de potassio). O mecanismo da lesao envolve o aumento do tempo do 
transito gastrintestinal, associado a diminuigao da motilidade gastrica e intestinal 
causada pelos agentes anticolinergicos, criando maior concentragao de ions de potassio 
em contato com a mucosa. Formula^oes solidas (tabletes dissolviveis) de cloreto de 
potassio estao associadas a sangramento do TGI superior e a pequenas ulcerates do 
intestino delgado, estenose, perfiiragao e obstrugao. Assim, a combinagao esta 


terminantemente contraindicada. 


BIPERIDENO ► TOPIRAMATO 

O uso concomitante desses agentes pode potencializar os efeitos adversos do 
topiramato, como hipertermia e seda^ao. 

BIPERIDENO ► TRAMIXI PRO MINA 

O uso combinado de IMAOs com uma substancia anticolinergica pode potencializar os 
efeitos colaterais desta ultima, causando boca seca, constipagao e ate mesmo delirium 
e ileo paralitico emidosos. 

BIPERIDENO ► TRICICLICOS 

Pode haver potencializa^ao dos efeitos anticolinergicos (principalmente com 
amitriptilina, doxepina, imipramina e clomipramina) e o aparecimento de uma sindrome 
semelhante a intoxicagao atropinica, com midriase, taquicardia sinusal, confusao 
mental, retengao urinaria, boca seca e febre. Pode ocorrer, ainda, um quadro de 
agitagao, confusao mental e delirium, bem como ileo paralitico. O risco e maior para 
pacientes idosos ou debilitados. 

BIPERIDENO ► ZOLPIDEM 

Pode ocorrer potencializagao dos efeitos sedativos, com depressao central e/ou 
respiratoria. Aconselha-se monitorar de forma mais especifica pacientes idosos ou 
clinicamente debilitados. 



A buprenorfina e metabolizada principalmente pela isoenzima CYP 3A4, e o uso 
conjunto de inibidores ou indutores dessa isoenzima deve ser monitorado. A 
administrate conjunta com outros depressores do SNC, como opioides, BZDs e 
alcool, pode configurar uma situagao grave, levando a depressao respiratoria mesmo 
em doses terapeuticas. A administrate conjunta com medicares sedativas deve ser 
evitada, e, quando for necessaria, deve-se monitorar o nivel de sedagao. 

BUPRENORFINA ► ALCOOL 

A administrate combinada acarreta maior depressao do SNC, pois a buprenorfina 
aumenta as concentrates sericas do alcool. A combinagao deve ser evitada. 

BUPRENORFINA ► ANESTESICOS LOCAIS 

A buprenorfina potencializa os efeitos dos anestesicos locais. 

BUPRENORFINA ► ANTIFUNGICOS AZOLICOS 

Recomenda-se monitorar os efeitos clinicos, pelo risco de intoxicagao por 
buprenorfina, pois o cetoconazol e outros agentes azolicos sao inibidores fortes do 
citocromo 3A4. 

BUPRENORFINA ► ANTI-HIST AMINICOS 

A administrate combinada acarreta maior depressao do SNC. 

BUPRENORFINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Buprenorfina. 

BUPRENORFINA ► CARBAMAZEPINA 

O metabolismo da buprenorfina pode ser aumentado pela combina^ao, pois a 
carbamazepina e um indutor forte do CYP 3A4. 


BUPRENORFINA ► CETOCONAZOL 
Ver Buprenorfina Antifungicos Azolicos. 





BUPRENORFINA ► CIMETIDINA 

Ha relatos de depressao respiratoria grave com o uso combinado de analgesicos 
opioides e cimetidina. 

BUPRENORFINA ► CLORPROMAZJNA 

A administragao combinada acarreta maior depressao do SNC. 

BUPRENORFINA ► ERITROMICINA 

Ver Buprenorfina Macrolideos. 

BUPRENORFINA ► ERVAS DE A£AO CENTRAL 

Recomenda-se evitar o uso concomitante de buprenorfina com erva-de-Sao-Joao 
(hiperico), valeriana e kava-kava, pois todas elas potencializam o efeito depressor 
central. 

BUPRENORFINA ► FENITOINA 

O metabolismo da buprenorfina pode estar aumentado pela combinagao, pois a 
fenitoina e um indutor forte do CYP 3A4. 

BUPRENORFINA ► FENOBARBITAL 

O metabolismo da buprenorfina pode estar aumentado pela combina^ao, pois o 
fenobarbital e um indutor forte do CYP 3A4. 

BUPRENORFINA ► LENT ANIL A 

A administracao concomitante produz analgesia adequada e prolongada, depressao 
respiratoria minima e despertar rapido. 

BUPRENORFINA ► HALOTANO 

A atividade da buprenorfina pode ser aumentada ou prolongada. 

BUPRENORFINA ► INDINAVIR 

Recomenda-se monitorar o paciente, pelo risco de intoxicagao, pois o indinavir e um 
inibidor forte do CYP 3A4. 

BUPRENORFINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Os IMAOs podem potencializar os efeitos depressores da buprenorfina no SNC. Essa 
associa^ao e contraindicada. 


BUPRENORFINA ► IN ISIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

Por ser um inibidor fraco do CYP 2D6, a buprenorfma pode causar aumento serico e 
toxicidade dos ISRSs. 

BUPRENORFINA ► ISONIAZIDA 

Ha risco de toxicidade pela buprenorfma, pois a isoniazida e um inibidor forte do CYP 
3A4. Recomenda-se monitorar o paciente. 

BUPRENORFINA ► ITRACONAZOL 

Ha risco de toxicidade pela buprenorfma, pois o itraconazol e um inibidor forte do 
CYP 3A4. Recomenda-se monitorar o paciente. 

BUPRENORFINA ► MACROLIDEOS 

Antibioticos macrolideos inibem a atividade da enzima CYP 3A4 e podem reduzir o 
metabolismo da buprenorfma. Recomenda-se monitorar o paciente, pelo risco de 
intoxicagao. 

BUPRENORFINA ► METADONA 

A buprenorfma, por ser um agonista opioide parcial, pode precipitar uma sindrome de 
abstinencia de opioides empacientes emuso cronico de metadona. No entanto, pode ser 
utilizada com a fmalidade de reverter a depressao respiratoria causada por altas doses 
de metadona. 

BUPRENORFINA ► MICONAZOL 

Ha risco de toxicidade por buprenorfma, pois o miconazol e um inibidor forte do CYP 
3A4. Recomenda-se monitorar o paciente. 

BUPRENORFINA ► NALTREXONA 

A naltrexona pode ser associada a buprenorfma na desintoxicagao de opioides. A 
administragao concomitante ou dentro de 7 a 10 dias apos o uso de opioides pode 
induzir uma sindrome de abstinencia aguda ou exacerbar uma ja existente. 

BUPRENORFINA ► NELFINAVIR 

Recomenda-se monitorar o risco de intoxicagao por buprenorfina, pois o nelfinavir e 
um inibidor forte do CYP 3 A4. 


BUPRENORFINA ► OXCARBAZEPINA 


A oxcarbazepina pode diminuir a concentragao serica de buprenorfina. 


BUPRENORFINA ► PROPOFOL 

Recomenda-se monitorar o risco de intoxicagao, pois o propofol e um inibidor forte do 
CYP 3A4. 

BUPRENORFINA ► QUETIAPINA 

A combinagao pode aumentar a seda^ao. 

BUPRENORFINA ► QL1MD1NA 

Recomenda-se monitorar o risco de intoxicagao, pois a quinidina e um inibidor forte do 
CYP 3A4. 

BUPRENORFINA ► RIFAMPICINA 

O metabolismo da buprenorfina pode estar aumentado pela combinagao, pois a 
rifampicina e um indutor forte do CYP 3A4. Os pacientes que usam buprenorfina devem 
ser monitorados emrelagao aos sinais de retirada quando iniciada rifampicina. 

BUPRENORFINA ► RITONAVIR 

Recomenda-se monitorar o paciente, pelo risco de intoxicagao, pois o ritonavir e um 
inibidor forte do CYP 3A4. 

BUPRENORFINA ► SAQUINAVIR 

Recomenda-se monitorar o paciente, pelo risco de intoxicagao, pois o saquinavir e um 
inibidor moderado do CYP 3A4. 





A bupropiona e metabolizada, principalmente, pelo citocromo CYP 2B6 e inibe 
ffacamente a isoenzima CYP 2D6. 

BUPROPIONA ► ACIDO VALPROICO 

r 

Ver Acido Valproico Bupropiona. 

BUPROPIONA ► ALCOOL 

A bupropiona antagoniza a hipovigilancia e a seda^ao produzidas pelo alcool. Sem 
efeitos sobre a sensagao de embriaguez, reduz tambem o retardo psicomotor causado 
pelo alcool. Entretanto, embora o alcool nao provoque interferences maiores na 
farmacocinetica da bupropiona, ha relatos de eventos neuropsiquiatricos ou de reducao 
da tolerancia ao alcool em pacientes usando bupropiona. Isso, somado a possibilidade 
de diminuigao do limiar convulsivo, sugere que o consumo de alcool deva ser 
diminuido ou evitado durante o uso da bupropiona. 

BUPROPIONA ► AMANTADINA 

O fabricante da bupropiona adverte sobre maior incidencia de efeitos indesejaveis 
(nauseas, vomitos, excitacao, inquietagao e tremor postural) quando o farmaco e usado 
em combinagao com amantadina, um agonista dopaminergico. E aconselhado o 
monitoramento do paciente e utilizagao inicial de baixas doses de bupropiona quando j a 
houver uso de amantadina. Alem disso, pode ocorrer um quadro de delirium com o uso 
da combinagao. 

BUPROPIONA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Bupropiona. 

BUPROPIONA ► ANTIPSICOTICOS 

A bupropiona associada a fenotiazinas pode provocar convulsoes ao reduzir o limiar 
convulsivo. Alem disso, e previsto que a bupropiona iniba o metabolismo do 
haloperidol, da risperidona e da tioridazina. Os fabricantes recomendam que, se 
qualquer um desses farmacos for adicionado a bupropiona ja em uso, sejam utilizadas 



as menores doses da faixa terapeutica. Caso a bupropiona seja adicionada a um 
tratamento comum desses APs ja emuso, deve-se considerar a possibilidade de reduzir 
as doses destes. 

Ver Bupropiona Haloperidol. 

Ver Bupropiona Risperidona. 

Ver Bupropiona Tioridazina. 

Ver Bupropiona Ziprasidona. 

BUPROPIONA ► BETABLOQUEADORES 

A bupropiona inibe fracamente a enzima CYP 2D6 e, portanto, pode aumentar o nivel 
serico de substancias metabolizadas por essa enzima, como os f3-bloqueadores. Se a 
bupropiona for adicionada ao tratamento, deve-se considerar a redugao da dose da 
substancia original. Se outra substancia for adicionada a bupropiona, deve-se usa-la em 
sua menor dose eficaz. 

BUPROPIONA ► BLOQUEADORES H 2 

Alguns pacientes que experimentaram alucinacoes visuais quando em uso de 
bupropiona estavam utilizando concomitantemente bloqueadores H 2 . Estudos com 
animais sugerem que a bupropiona pode interferir na absorgao desses medicamentos, os 
quais, especialmente emidosos ou pacientes muito debilitados, ja foramrelacionados a 
casos de delirium. 

BUPROPIONA ► BROMOCRIPTINA 

Pode ocorrer um quadro de delirium quando bromocriptina, um agonista 
dopaminergico, for utilizada juntamente com bupropiona. 

BUPROPIONA ► CAPTOPRIL 

A bupropiona inibe fracamente a enzima CYP 2D6 e, portanto, pode aumentar o nivel 
serico de substancias metabolizadas por essa enzima, como o captopril. Se a 
bupropiona for adicionada ao tratamento, deve-se considerar a redugao da dose da 
substancia original. Se outra substancia for adicionada a bupropiona, deve-se iniciar 
com a menor dose eficaz. 

BUPROPIONA ► CARBAMAZEPINA 

A associagao de anticonvulsivantes estabilizadores do humor com bupropiona vem 
sendo utilizada como estrategia para diminuir o risco de viradas maniacas e ciclagem 


rapida. Sabe-se que a carbamazepina induz o metabolismo hepatico da bupropiona, 
aumentando os niveis sericos de seu metabolito, a hidroxibupropiona, mas sao 
necessarias investigates acerca das implicates clinicas desse fato. Recomenda-se 
que se observe se ha redugao de eficacia da bupropiona e/ou aumento de sua toxicidade 
com a combinagao. Alem disso, e importante lembrar que a bupropiona e 
contraindicada a pacientes com epilepsia. 

BUPROPIONA ► CICLOFOSFAMIDA 

A ciclofosfamida inibe o metabolismo da bupropiona, aumentando seu nivel serico. 
Recomenda-se diminuir a dose da bupropiona se ocorrerem efeitos adversos, como 
boca seca e insonia. 

BUPROPIONA ► CIMETIDINA 

A cimetidina induz o metabolismo hepatico da bupropiona, alterando seus niveis 
sericos. 

BUPROPIONA ► CODEINA E DI-HIDROCODEINA 

A bupropiona inibe a enzima CYP 2D6 e, portanto, pode aumentar o nivel serico de 
substancias metabolizadas por essa enzima. Se for adicionada ao tratamento, deve-se 
considerar a redugao da dose da substancia original. Se outra substancia for adicionada 
a bupropiona, deve-se usar sua menor dose eficaz. 

BUPROPIONA ► CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS 

A bupropiona associada a corticosteroides sistemicos pode provocar convulsoes por 
redugao do limiar convulsivo. Recomenda-se evitar essa combinagao, a menos que os 
beneficios sejam superiores ao risco. Nesses casos, a dose maxima de bupropiona deve 
ser de 150 mg. 

BUPROPIONA ► DIGOXENA 

A bupropiona pode diminuir os niveis sericos da digoxina. A combina^ao requer 
cuidados como o ajuste da dose da digoxina apos a introdugao ou a retirada da 
bupropiona, a fimde evitar falha no tratamento ou toxicidade, respectivamente. 

BUPROPIONA ► DROPERIDOL 

A combinagao pode predispor a cardiotoxicidade, por meio da sindrome do intervalo 
QT longo. 


BUPROPIONA ► DULOXETINA 


Pode ocorrer elevagao do nivel serico de duloxetina e aumento do risco de convulsoes. 


BUPROPIONA ► EFAVIRENZ 

Estudos in vitro sugerem que o efavirenz inibe a hidroxilagao da bupropiona, podendo 
aumentar sua concentracao plasmatica. 

BUPROPIONA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Bupropiona. 

BUPROPIONA ► ERVAS DE AQAO CENTRAL 

Existe maior risco de depressao central quando da associa^ao de bupropiona com 
valeriana, erva-de-Sao-Joao (hiperico) ou kava-kava. Ha um relato de caso de 
desenvolvimento de mania com a associagao de bupropiona com hiperico. 

BUPROPIONA ► FENITOINA 

A fenitoina reduz os niveis sericos da bupropiona, podendo diminuir seus efeitos. 

BUPROPIONA ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital induz o metabolismo hepatico da bupropiona, alterando seus niveis 
sericos. Alemdisso, a bupropiona, por reduzir o limiar convulsivo, esta contraindicada 
a pacientes epilepticos. 

BUPROPIONA ► FLUOXETINA 

Existem varios relatos de efeitos colaterais na combinagao de bupropiona com 
fluoxetina: mioclonia progredindo para delirium, falta de coordenagao, bradicinesia e 
ansiedade, ataques de panico e diarreia. No entanto, um caso de depressao bipolar com 
ansiedade generalizada obteve melhora com essa associa^ao. Existem duas possiveis 
explicates para essa interagao: o agonismo de ambas as substancias nos sistemas 
adrenergico e dopaminergico, o que induziria, inclusive, quadros de delirium 
semelhantes aos causados pelas anfetaminas, e a competi^ao pelas proteinas sericas, o 
que aumentaria a fra^ao livre de ambas, induzindo a toxicidade. Assim, recomenda-se 
cautela nessa associagao, garantindo que haja um espaco de varias semanas entre a 
administragao de uma e outra, a fim de que sejam excretados todos os metabolitos. 
Depois de um wash-out de 2 semanas, 39 pacientes com disfiingoes sexuais decorrentes 
do tratamento com fluoxetina foram submetidos a um curso de 8 semanas de tratamento 
com bupropiona. Destes, 94% haviam recuperado o fimcionamento sexual normal, e 
81% haviam, inclusive, experimentado melhora de sua condi^ao basal. Assim, a 
bupropiona mostrou-se um antidepressivo apropriado para pacientes que soffem de 


disfungao sexual durante o tratamento com fluoxetina ou para aqueles cuja disfungao 
sexual e uma preocupagao relevante. Outro relato de uma serie de casos mostrou que a 
combinacao e efetiva empacientes depressivos que nao responderam a monoterapia. 

Ver tambem Bupropiona Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

BUPROPIONA ► FLUVOXAMINA 

A combinagao desses dois medicamentos parece ter um efeito favoravel sobre sintomas 
depressivos sem aumentar os efeitos colaterais. Em 70% dos casos, houve melhora 
sintomatica com o uso diario da combi nag ao e nao houve diferenca quanto aos efeitos 
adversos. Um ensaio mostrou que a bupropiona reverteu a disfun^ao sexual causada 
pelos ISRSs em 66% dos pacientes; 69% obtiveram melhora dos sintomas depressivos, 
enquanto 15% descontinuaram o tratamento devido ao surgimento de efeitos adversos, 
como ansiedade e tremor. A bupropiona e eficaz em melhorar a fadiga induzida pela 
fluvoxamina, mas a associagao deve ser usada com cuidado, pois pode ocorrer 
diminuigao do limiar convulsivo, confusao, delirium, ansiedade, panico, psicose ou 
precipitagao de mania. 

Ver tambem Bupropiona Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

BUPROPIONA ► HALOPERIDOL 

Em virtude de seus efeitos dopaminergicos, pode haver maior risco de exacerba^ao dos 
sintomas psicoticos com a associagao de bupropiona. Alem disso, a bupropiona inibe o 
metabolismo do haloperidol. Recomenda-se tomar cuidado com a associagao. Deve-se 
iniciar com a menor dose terapeutica do haloperidol em pacientes que ja estiverem 
usando bupropiona ou considerar a redugao dele naqueles em que a bupropiona for 
adicionada. 

Ver tambem Bupropiona Antipsicoticos. 

BUPROPIONA ► HIPOGLICEMIANTES ORAIS E INSULINA 

Mesmo nao havendo interagao farmacocinetica, pacientes diabeticos em uso de 
hipoglicemiantes orais e insulina ja estao mais expostos ao risco de convulsoes. Assim, 
recomenda-se evitar essa combinacao, a menos que os beneficios sejam superiores ao 
risco. Nesses casos, a dose maxima de bupropiona deve ser de 150 mg. 

BUPROPIONA ► IMIPRAMINA 

Ver Bupropiona Antidepressivos Triciclicos. 


BUPROPIONA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 


O uso concomitante de IMAOs e bupropiona pode provocar crises hipertensivas 
graves. O IMAO deve ser interrompido pelo menos 2 semanas antes do uso da 
bupropiona. 

BUPROPIONA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

Os ISRSs que inibem o CYP 2D6, como a fluoxetina e a paroxetina, podem elevar os 
niveis sericos de bupropiona. Assim, esta deve ser iniciada na menor dose habitual. 
Todavia, como a propria bupropiona tambem inibe fracamente a mesma enzima, pode- 
se considerar, ainda, redugao da dose de fluoxetina. A associagao tambem pode 
desencadear psicose, mania, sindrome serotonergica e hipersexualidade. Os fabricantes 
da bupropiona recomendam cuidado na associagao do medicamento com ISRSs 
(fluoxetina, paroxetina e sertralina). Porem, emestudos, a combinagao foi bemtolerada 
mesmo por pacientes geriatricos e clinicamente debilitados. O uso associado de 
bupropiona parece ter um efeito favoravel sobre disfun^oes sexuais causadas pelos 
ISRSs; pode, no entanto, aumentar os efeitos adversos, como ansiedade e tremor. 

Ver tambem Bupropiona Fluoxetina. 

Ver tambem Bupropiona Fluvoxamina. 

Ver tambem Bupropiona Paroxetina. 

Ver tambem Bupropiona Sertralina. 

BUPROPIONA ► LAMOTRIGINA 

Nao existem evidencias consistentes de que ocorra aumento da concentracao plasmatica 
da lamotrigina com o uso associado de bupropiona. 

BUPROPIONA ► LEVODOPA 

Pode ocorrer um quadro de delirium quando levodopa, um agonista dopaminergico, for 
utilizada em conjunto com bupropiona. O fabricante refere que o uso simultaneo deve 
ser feito com cuidado. Dados clinicos limitados sugerem maior incidencia de efeitos 
indesejaveis (nausea, vomitos, inquietagao, tremor postural). Sugere-se iniciar com 
doses pequenas, que podem ser elevadas de forma gradual. 

BUPROPIONA ► LITIO 

E comum, na pratica clinica, o uso de bupropiona associada a litio. Porem, existem 
relatos isolados de que tal combinagao teria provocado convulsoes, delirium, psicose e 
alteragoes da sensopercepgao, especialmente visuais. 


BUPROPIONA ► LORATADINA 

A bupropiona inibe a isoenzima CYP 2D6 e, portanto, pode aumentar o rrivel serico de 
substancias metabolizadas por ela. Se a bupropiona for adicionada ao tratamento, deve- 
se considerar a redugao da dose da substancia original. Se outra substancia for 
adicionada a ela, deve ser administrada em sua menor dose eficaz. 

BUPROPIONA ► METILFENIDATO 

A bupropiona pode inibir o metabolismo do metilfenidato e, com isso, aumentar seus 
niveis sericos. Sugere-se aten^ao quanto ao potencial efeito aditivo farmacodinamico 
nas concentrates de noradrenalina e dopamina. A utilizacao desses medicamentos 
tambempode diminuir o limiar convulsivo. 

BUPROPIONA ► METOPROLOL 

Recomenda-se tomar cuidado com a associagao, pois a bupropiona inibe o 
metabolismo do metoprolol. Sugere-se iniciar com a menor dose terapeutica do 
metoprolol em pacientes que ja estiverem usando bupropiona ou considerar a redugao 
dele naqueles em que a bupropiona for adicionada ao esquema. 

BUPROPIONA ► MOCLOBEMIDA 

A moclobemida pode aumentar os efeitos hipertensivos da bupropiona. A combinagao e 
contraindicada. 

BUPROPIONA ► NELFINAVIR 

Estudos in vitro sugerem que o nelfmavir inibe a hidroxilagao da bupropiona, podendo 
aumentar sua concentracao plasmatica. 

BUPROPIONA ► NICOTINA 

O uso concomitante de bupropiona e adesivo de nicotina aumentou o risco de 
hipertensao emumgrupo de pacientes que realizava tratamento para tabagismo. Os que 
utilizavam somente adesivo ou somente bupropiona apresentaram menos complicates 
relacionadas a PA. 

BUPROPIONA ► NORTRIPTILINA 
Ver Bupropiona Antidepressivos Triciclicos. 

BUPROPIONA ► ORFENADRINA 

A orfenadrina inibe o metabolismo da bupropiona, aumentando seunivel serico. 


BUPROPIONA ► PAROXETINA 

A associagao e utilizada, eventualmente, para potencializar a paroxetina ou para 
combater seus efeitos colaterais. A bupropiona e eficaz em melhorar a fadiga induzida 
pela paroxetina, mas a associagao deve ser usada com cuidado, pois pode ocorrer 
diminuigao do limiar convulsivo, confusao, delirium, ansiedade, panico, psicose ou 
precipitagao de mania. Ha leve inibigao do metabolismo da bupropiona pela 
paroxetina. 

Ver tambem Bupropiona Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

BUPROPIONA ► PROMET AZIN A 

A bupropiona aumenta o nivel de prometazina por inibigao do CYP 2D6, alem de 
diminuir o limiar convulsivo. 

BUPROPIONA ► QUINIDINA 

A bupropiona associada a quinidina pode provocar convulsoes por redu^ao do limiar 
convulsivo. Recomenda-se evitar essa combinagao, a menos que os beneficios sejam 
superiores ao risco. Nesse caso, a dose maxima de bupropiona deve ser de 150 mg. 

BUPROPIONA ► QUINOLONAS 

A bupropiona associada a uma quinolona pode provocar convulsoes por redugao do 
limiar convulsivo. Recomenda-se evitar essa combinagao, a menos que os beneficios 
sejam superiores ao risco. Nesses casos, a dose maxima de bupropiona deve ser de 150 
mg. 

BUPROPIONA ► RISPERIDONA 

Recomenda-se tomar cuidado com a associagao, pois a bupropiona inibe o 
metabolismo da risperidona. Assim, deve-se iniciar com a menor dose terapeutica de 
risperidona empacientes que ja estiverem usando bupropiona ou considerar a redugao 
dela naqueles em que a bupropiona for adicionada ao esquema. 

Ver tambem Bupropiona Antipsicoticos. 

BUPROPIONA ► RITONAVIR 

O ritonavir aumenta a concentragao plasmatica da bupropiona, por inibir fortemente o 
metabolismo do CYP 2D6, aumentando, tambem, o risco de intoxicacao. Recomenda-se 
evitar essa associagao. Trata-se de uma interagao potencialmente danosa. 


BUPROPIONA ► RIVASTIGMINA 


A associacao pode elevar o risco de convulsoes. 

BUPROPIONA ► SELEGILINA 

A selegilina e um IMAO empregado no tratamento da DP. Esta bem documentado o 
risco potencial de sindrome serotonergica quando da associacao de IMAOs comADTs 
ou ISRSs. Como a bupropiona tambem inibe a recaptagao de dopamina ou 
noradrenalina, o risco de reagoes adversas (como crises hipertensivas) e toxicidade 
tambem e aumentado quando em associacao comum IMAO. Pelo menos 14 dias devem 
decorrer entre a descontinuagao da terapia com IMAO e o inicio do tratamento com 
bupropiona. 

BUPROPIONA ► SERTRALINA 

A bupropiona e eficaz em melhorar a fadiga induzida pela sertralina, mas a associacao 
deve ser usada com cuidado, pois pode ocorrer diminuicao do limiar convulsivo, 
confusao, delirium , ansiedade, panico, psicose ou precipitacao de mania. Os 
fabricantes da bupropiona recomendam cautela na associacao, pelos riscos de efeitos 
adversos. 

Ver tambem Bupropiona Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

BUPROPIONA ► TEOFILINA 

A bupropiona associada a teofilina aumenta o risco de convulsoes ao reduzir o limiar 
convulsivo. Recomenda-se evitar a combinacao, a menos que os beneficios sejam 
superiores ao risco. Nesse caso, a dose maxima de bupropiona deve ser de 150 mg. 

BUPROPIONA ► TICLOPIDINA 

A ticlopidina aumenta o metabolismo da bupropiona e o percentual de seu metabolito 
ativo (hidroxibupropiona). Podem ser necessarios ajustes de dose, e considera-se 
prudente monitorar o aumento dos efeitos adversos da bupropiona, como “sensacao de 
cabeca vazia” e efeitos gastrintestinais. 

BUPROPIONA ► TIO RID AZINA 

Recomenda-se cuidado com a associacao, pois a bupropiona inibe o metabolismo da 
tioridazina. Assim, deve-se iniciar com a menor dose terapeutica da tioridazina em 
pacientes que ja estiverem usando bupropiona ou considerar a reducao dela naqueles 
em que a bupropiona for adicionada ao esquema. 

Ver tambem Bupropiona Antipsicoticos. 


BUPROPIONA ► TRAMADOL 

A bupropiona associada ao tramadol pode provocar convulsoes ao reduzir o limiar 
convulsivo. Recomenda-se evitar a combinagao, a menos que os beneficios sejam 
superiores ao risco. Nesse caso, a dose maxima de bupropiona deve ser de 150 mg. 

BUPROPIONA ► TRAZODONA 

Pode haver aumento do risco de convulsoes. 

BUPROPIONA ► VARENICLINA 

A farmacocinetica de estado de equilibrio da bupropiona (150 mg, 2 vezes por dia) nao 
foi alterada pela administragao de vareniclina (1 mg, a cada 12 horas). 

BUPROPIONA ► VARFARINA 

Essa combinagao de farmacos deve ser utilizada com cuidado, pois a bupropiona pode 
diminuir o efeito da varfarina. Deve-se, portanto, diminuir a dose da varfarina se 
houver retirada da bupropiona. 

BUPROPIONA ► VENLAFAXINA 

Empacientes nao responsivos a monoterapia comISRSs ou venlafaxina, houve 56% de 
melhora dos sintomas depressivos quando associados com bupropiona. A combinagao 
foi bemtolerada mesmo por pacientes geriatricos e clinicamente debilitados. 

BUPROPIONA ► VORTIOXETINA 

A combinagao aumenta os niveis sericos da vortioxetina. Deve-se evitar a associagao. 

BUPROPIONA ► ZIPRASIDONA 

Houve um caso de overdose decorrente da combinacao, ocasionando cardiotoxicidade 
importante, a qual levou varios dias para normalizar. 

Ver tambem Bupropiona Antipsicoticos. 

BUPROPIONA ► ZOLPIDEM 

Existem relatos de alucinagoes visuais, com duragao media de 7 horas, em pacientes 
que usaram zolpidem em combinacao com algum antidepressivo, como sertralina, 
desipramina, fluoxetina, bupropiona ou venlafaxina. As alucinacoes associadas ao uso 
isolado de zolpidem costumam ser menos persistentes, durando, no maximo, 30 
minutos. 



A buspirona e um substrata maior do CYP 3A4 e liga-se fortemente as proteinas 
plasmaticas. 

BUSPIRONA ► ALCOOL 

A buspirona administrada nas doses habituais, juntamente com uma dose moderada de 
alcool, produz seda^ao comparavel aquela que resulta da associagao entre alcool e 
BZDs, embora cause menos altera^oes comportamentais. Nao desenvolve tolerancia 
cruzada ao alcool. 

BUSPIRONA ► ALIMENTOS 

A alimentagao atrasa a absorgao intestinal da buspirona, diminuindo o metabolismo de 
primeira passagem e aumentando a quantidade do farmaco circulante. A recomendacao 
e que a administragao seja feita sempre da mesma forma, ou com alimentos ou sem 
alimentos, para minimizar flutua^oes na concentragao serica. Grandes quantidades de 
suco de uva (200 mL, 2 vezes ao dia, por 2 dias) ingeridas com 10 mg de buspirona 
aumentam a concentragao plasmatica do farmaco emate 4,3 vezes. 

BUSPIRONA ► ANTI HISTAMINICOS 

Pode ocorrer aumento dos efeitos depressores do SNC. 

BUSPIRONA ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

O diltiazem e o verapamil inibem o citocromo 3A4, podendo elevar os niveis de 
buspirona em ate 3 a 4 vezes, o que aumenta a possibilidade de efeitos adversos. 
Sugere-se utilizar inicialmente doses de buspirona de 2,5 mg, 2 vezes ao dia, e 
monitorar a resposta do paciente. 

BUSPIRONA ► CARBAMAZi;PINA 

A carbamazepina pode aumentar a taxa de mctabolizacao da buspirona, tornando o 
ajuste de dose da buspirona necessario empacientes estaveis. 


BUSPIRONA ► CETOCONAZOL 



A administrate) concomitante pode resultar em seda^ao excessiva, pelo aumento dos 
niveis sericos da buspirona, ja que o cetoconazol e um inibidor do citocromo 3A4. 

BUSPIRONA ► CITALOPRAM 

Em um relato de caso, a associagao entre citalopram e buspirona provocou sindrome 
serotonergica e hiponatremia. 

BUSPIRONA ► CEARITROMICINA 

A administrate concomitante pode resultar em sedagao excessiva, ja que a 
claritromicina e um inibidor forte do citocromo 3A4. 

BUSPIRONA ► CLONIDINA 

O uso simultaneo de buspirona e anti-hipertensivos pode causar hipotensao. 

BUSPIRONA ► CLOZAPINA 

Em um paciente jovem com esquizofrenia paranoide e fortes sintomas de ansiedade, a 
adigao de 20 mg/dia de buspirona a um regime cronico de clozapina causou 
hiperglicemia (1.300 mg/dL) e hemorragia gastrintestinal. Tais efeitos adversos da 
clozapina podem ter surgido em fiingao de a buspirona te-la deslocado de suas ligates 
com as proteinas plasmaticas, pois essa substancia nao interfere no sistema P450. 

BUSPIRONA ► DEXAMETASONA 

A dexametasona pode aumentar a taxa de metabolizagao da buspirona, tornando o ajuste 
de dose da buspirona necessario empacientes estaveis. 

BUSPIRONA ► mi l lAZEM 

O diltiazem pode triplicar ou quadruplicar a concentragao de buspirona. 

BUSPIRONA ► ERITROMICINA 

A eritromicina, inibidora do CYP 3A4, aumenta em ate em 5 vezes a concentra^ao 
serica da buspirona, resultando em efeitos adversos e deficit psicomotor. Recomenda- 
se que as doses de buspirona sejambastante reduzidas. 

BUSPIRONA ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

Foi relatada sindrome serotonergica emum paciente que utilizou erva-de-Sao-Joao com 
buspirona. 


BUSPIRONA ► FENELZINA 


Relatou-se aumento da PA quando a buspirona foi iniciada em pacientes que estavam 
utilizando IMAOs. Outros nao apresentaram esse tipo de reagao. E conveniente realizar 
monitoramento dos niveis pressoricos caso se utilize essa combinagao, que o fabricante 
da buspirona nao recomenda. Deve-se estabelecer um intervalo de, pelo menos, 2 
semanas se houver necessidade de administragao de buspirona depois de ter sido 
utilizada fenelzina ou tranilcipromina. 

BUSPIRONA ► FLUOXETINA 

A buspirona age como agonista parcial em receptores 5-HT 1A e aumenta a atividade 
serotonergica ja promovida pelos ISRSs. Em fun^ao desse mecanismo de a^ao, tern 
sido proposta sua associagao com ISRSs, com a fmalidade de potencializar o 
tratamento da depressao e de transtornos de ansiedade, embora os resultados sejam 
controversos. Foi relatada a ocorrencia de convulsao com o uso associado de 
buspirona e ISRSs, provavelmente por ocorrer diminuigao do limiar convulsivo. 
Relatos de caso esporadicos apontam para a eficacia de um regime de fluoxetina (60 
mg/dia) e buspirona (20 mg/dia) na resolu^ao de sintomas de despersonaliza^ao e 
desrealizagao. 

BUSPIRONA ► FLUVOXAMINA 

A fluvoxamina e capaz de triplicar o nivel serico de buspirona, por inibir seu 
metabolismo de primeira passagem. Contudo, conforme a associagao se torna cronica, 
efeitos adversos da buspirona, como “cabe^a vazia”, cansa^o e dificuldade de pensar, 
diminuem, talvez por uma down-regulation dos receptores 5-HT 1A , sobre os quais 
ambas as substancias atuam Em uma tentativa de suicidio relatada, a intoxicagao com 
20 cps de buspirona de 10 mg, 20 cps de fluvoxamina de 100 mg e 10 cps de 
flurazepam de 30 mg resultou em bradicardia sinusal sustentada por 7 dias. Foi relatada 
a ocorrencia de convulsao com o uso associado de buspirona e ISRSs. Parece ocorrer 
diminuigao do limiar convulsivo. 

BUSPIRONA ► FURAZOLIDONA 

Pode ocorrer aumento da PA como uso simultaneo de buspirona e furazolidona. 

BUSPIRONA ► IIIDRATO DE CLORAL 

Pode ocorrer aumento dos efeitos depressores sobre o SNC. 

BUSPIRONA ► INDINAVIR 

A administragao concomitante pode resultar em seda^ao excessiva, pois o indinavir e 
um inibidor forte do citocromo 3A4. 


BUSPIRONA ► IMBIDORI’S DA MONOAMINOXIDASE 

Os fabricantes da buspirona recomendam que nao haja uso simultaneo de buspirona 
com nenhum IMAO. Ha relatos de hipertensao desencadeada pela associagao. 

BUSPIRONA ► ITRACONAZOL 

O itraconazol aumenta em ate 13 vezes a concentragao serica (C m . ix ) de buspirona, 
resultando em efeitos adversos e deficit psicomotor. Recomenda-se que, no tratamento 
concomitante, as doses de buspirona sejambastante reduzidas. 

BUSPIRONA ► MACROLIDEOS 

A eritromicina, inibidora do CYP 3A4, aumenta em ate 5 vezes a concentragao serica 
da buspirona, resultando em efeitos adversos e deficit psicomotor. Recomenda-se que 
as doses de buspirona sejam bastante reduzidas. Espera-se que outros macrolideos, 
como a claritromicina e a telitromicina, interajam de forma similar. Assim, sugere-se 
que a dose inicial de buspirona seja de 2,5 mg, 2 vezes ao dia. 

BUSPIRONA ► PARCH LINA 

Pode ocorrer aumento da PA com o uso simultaneo de buspirona e pargilina. 

BUSPIRONA ► PROPRANOLOL 

A buspirona pode deslocar outras substancias que sao ligadas as proteinas, como o 
propranolol, embora esse efeito parega nao ter relevancia clinica. 

BUSPIRONA ► QLINIDINA 

A coadministragao causa aumento na concentragao da buspirona, ja que a quinidina e 
um inibidor forte do citocromo 3A4. 

BUSPIRONA ► RILAMPICINA 

A coadministragao causa redugao da concentragao plasmatica da buspirona em 83%, 
sendo necessario ajuste de dose. 

BUSPIRONA ► RITONAVIR 

A administragao concomitante pode resultar em sedagao excessiva, pois o ritonavir e 
um inibidor forte do citocromo 3A4. 

BUSPIRONA ► SELEGILINA 

Pode ocorrer aumento da PA e risco de sindrome serotonergica. A combinagao nao e 
recomendada. 


BUSPIRONA ► IRAN IECI PRO MINA 

Foi relatado aumento da PA quando a buspirona foi iniciada em pacientes que estavam 
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utilizando IMAOs. Outros nao apresentaram esse tipo de reacao. E conveniente 
monitorar os niveis pressoricos se for utilizada essa combinagao, que o fabricante da 
buspirona nao recomenda. Deve haver um intervalo de pelo menos 2 semanas em caso 
de necessidade de administrar buspirona depois de ter sido utilizada fenelzina ou 
tranilcipromina. 

BUSPIRONA ► TRAZODONA 

Existem relatos isolados e nao publicados de aumento de 3 a 6 vezes de TGP/ALT com 
a combinagao desses farmacos. No entanto, esse aumento nao foi confirmado 
posteriormente. A recomendagao atual e que haja o adequado monitoramento da funcao 
hepatica. Houve umrelato de sindrome serotonergica na associa^ao com buspirona. 

BUSPIRONA ► VERAPAMIL 

A buspirona soffe metabolismo de primeira passagem Substancias inibidoras do CYP 
3A4, que faz a media^ao dessa reacao, podem aumentar os niveis circulantes de 
buspirona, causando aumento dos efeitos e das reagoes adversas. O verapamil e o 
diltiazem podem, por esse mecanismo, triplicar ou quadruplicar a concentragao de 
buspirona. 





A carbamazepina e intensamente metabolizada pelo CYP 3A4; portanto, o uso 
simultaneo de indutores do 3A4 pode levar a redugao da eficacia, enquanto o uso de 
inibidores, a toxicidade. Alem disso, a propria carbamazepina e um potente indutor do 
3A4, induzindo seu proprio metabolismo. Ela tambem induz fortemente as enzimas 
2C19, 2C9, 2C8 e 1A2. 

CARBAMAZEPINA ► ACETAZOLAMIDA 

A combinagao de carbamazepina com acetazolamida causa elevacao do metabolismo 
da primeira e aumento de sua concentragao plasmatica, podendo levar a toxicidade. 

CARBAMAZEPINA ► ACIDO VALPROICO 
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Ver Acido Valproico Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► ALBENDAZOL 

A carbamazepina induz o metabolismo do albendazol e diminui seu metabolito ativo. 
Pode ser necessario aumentar as doses de albendazol no tratamento de infecgoes 
sistemicas. Em relagao as infecgoes parasitarias intestinais, nao ha necessidade de 
ajuste de dose. 

CARBAMAZEPINA ► ALOPURINOL 

Altas doses de alopurinol (15 m^kg ou 600 mg/dia) podem aumentar de maneira 
gradual os niveis de carbamazepina em cerca de um tergo. Aconselha-se monitorar 
sinais clinicos de intoxica^ao por carbamazepina (nauseas, vomitos, ataxia e 
sonolencia), sabendo-se que essa interagao pode se dar de forma gradual e levar meses 
para surgir. 

CARBAMAZEPINA ► ALPRAZOLAM 

A carbamazepina diminui as dosagens sericas do alprazolam. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Carbamazepina. 



CARBAMAZEPINA ► ANTICOAGULANTES 

A coadministracao pode diminuir a concentrate plasmatica do anticoagulante, pela 
indu^ao do metabolismo hepatico. Os parametros de anticoagula^ao devem ser 
monitorados quando se introduz ou se retira a carbamazepina de um paciente em uso de 
anticoagulante. 

CARBAMAZEPINA ► ANTICONCEPCIONAIS 

A carbamazepina acelera o metabolismo do etinilestradiol e da progesterona, mediante 
indu^ao da CYP 3A4, resultando em um efeito reduzido desses hormonios. Os ACOs 
combinados, os ACOs orais de progesterona, os implantes de levonorgestrel e as 
inje^oes de medroxiprogesterona sao suscetiveis a essa intera^ao. Devem-se usar doses 
maiores de anticoncepcionais (50 a 100 pg de etinilestradiol), diminuir o intervalo das 
inje^oes de medroxiprogesterona de 12 para 10 semanas ouusar metodos alternativos. 
Sangramento de escape e gravidez indesejada foram relatados empacientes que fizeram 
uso da associate*. 

CARBAMAZEPINA ► ANTICONVULSIVANTES 

O uso concomitante de carbamazepina com outros anticonvulsivantes que induzem o 
CYP P450 (fenobarbital, fenitoina, primidona) diminui a concentrate plasmatica de 
carbamazepina. O felbamato e o AVP podem afetar as concentrates da carbamazepina 
e de seu metabolito ativo, mas as intera^oes sao complexas, e o resultado, imprevisivel. 
Devido a indugao de CYP P450 pela carbamazepina, o uso concomitante com 
clonazepam, etossuximida, lamotrigina, messuximida, fensuximida, fenitoina, tiagabina, 
topiramato e AVP pode diminuir as concentrates plasmaticas desses 
anticonvulsivantes. Entretanto, ja foram relatados aumentos nas concentrates 
plasmaticas de fenitoina e primidona apos a introdugao de carbamazepina no esquema 
terapeutico. 
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Ver tambem 4 c/f/o Valproico Carbamazepina. 

Ver tambem Carbamazepina Etossuximida. 

Ver tambem Carbamazepina Felbamato. 

Ver tambem Carbamazepina Fenitoina. 

Ver tambem Carbamazepina Fenobarbital. 

Ver tambem Carbamazepina Gabapentina. 

Ver tambem Carbamazepina Lamotrigina. 


Ver tambem Carbamazepina Oxcarbazepina. 

Ver tambem Carbamazepina Primidona. 

Ver tambem Carbamazepina Tiagabina. 

Ver tambem Carbamazepina Topiramato. 

CARBAMAZEPINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► ANTIFUNGICOS 

Os antifungicos podem inibir o metabolismo da carbamazepina, aumentando seus niveis 
sericos. 

CARBAMAZEPINA ► ANTI-HISTAMINICOS 

O uso concomitante de carbamazepina com anti-histaminicos que inibem o CYP 3A4 
(loratadina, terfenadina) aumenta as concentrates plasmaticas da carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► ANTIPSICOTICOS 

Essa associacao e bastante utilizada no tratamento de pacientes maniacos agitados ou 
em outros quadros caracterizados por alta impulsividade, agressividade e sintomas 
psicoticos. Os APs, especialmente os de baixa potencia, diminuemo limiar convulsivo, 
podendo antagonizar os efeitos anticonvulsivantes da carbamazepina. Esta, por sua vez, 
pode reduzir abruptamente a metade os niveis de haloperidol, clozapina e risperidona. 
Os niveis de aripiprazol, flufenazina, olanzapina, quetiapina e sertindol tambem sao 
reduzidos pela carbamazepina. Ja os niveis sericos da propria carbamazepina e de seu 
metabolito epoxido (relacionado aos efeitos adversos) podem ser aumentados pela 
administrate conjunta de haloperidol, quetiapina, risperidona ou clorpromazina. Ha 
tambem relatos isolados de sindrome de Stevens-Johnson e SNM em pacientes usando 
APs com carbamazepina. Parece que o risco de desenvolvimento de sindrome de 
Stevens-Johnson e maior nas 2 primeiras semanas de tratamento e esta restrito as 
primeiras 8 semanas. A combinacao de clozapina com carbamazepina aumenta a chance 
de agranulocitose. Os fabricantes orientam empregar o dobro da dose de aripiprazol em 
pacientes usando carbamazepina. A papileridona tambem tern a concentracao serica 
diminuida pela carbamazepina, de modo dose-dependente, ja a partir de 200 mg/dia 
desta. A ziprasidona parece ser o APA que menos sofre influences da carbamazepina. 

Ver tambem Aripiprazol Carbamazepina. 

Ver tambem Carbamazepina Clorpromazina. 


Ver tambem Carbamazepina Clozapina. 

Ver tambem Carbamazepina Haloperidol. 

Ver tambem Carbamazepina Levomepromazina. 

Ver tambem Carbamazepina Olanzapina. 

Ver tambem Carbamazepina Quetiapina. 

Ver tambem Carbamazepina Risperidona. 

Ver tambem Carbamazepina Ziprasidona. 

CARBAMAZEPINA ► ANTH IREOIDIANOS 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
antitireoidianos em associagao com carbamazepina. Como esta tambem pode provocar 
esses mesmos efeitos, recomenda-se evitar a combina^ao, pelo aumento do risco da 
ocorrencia de efeitos adversos, que podemser graves. 

CARBAMAZEPINA ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► ARMODAEIMEA 

Ver Armodafinila Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

A administracao concomitante com carbamazepina pode diminuir as concentrates 
plasmaticas e os efeitos farmacologicos dos bloqueadores dos canais de calcio, 
especialmente as di-hidropiridinas (p. ex., anlodipino, felodipino, nicardipino, 
nifedipino, nimodipino, nisoldipino) . O mecanismo proposto e a indugao do 
metabolismo mediado pelo CYP 450 pela carbamazepina. Aconselha-se precaugao no 
usa da associa^ao. A resposta farmacologica deve ser monitorada mais de perto apos o 
inicio, a interrupcao ou a mudanca de dosagem de carbamazepina, e a dosagem dos 
bloqueadores dos canais de calcio di-hidropiridinas, ajustada conforme necessario. 

CARBAMAZEPINA ► BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 

Estudos indicam redugao da resposta dos bloqueadores musculares (vecuronio, 


atracurio, pancuronio) quando usados em associagao com carbamazepina, devendo suas 
doses ser maiores nos pacientes em terapia de manutencao com carbamazepina, que 
pode prolongar a agao da succinilcolina. 

CARBAMAZEPINA ► BUPRENORFINA 

Ver Buprenorfina Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► BUSPIRONA 

Ver Buspirona Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► CARBIMAZOL 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
carbimazol. Como a carbamazepina tambem pode produzir esses mesmos efeitos 
adversos, recomenda-se evitar a associagao, pelo aumento do risco da ocorrencia de 
tais efeitos, que podem ser graves. 

CARBAMAZEPINA ► CARVAO ATIVAIX) 

A absorgao da carbamazepina pode ser completamente interrompida se o carvao 
ativado for administrado em ate 5 minutos apos sua ingestao, com efeitos menores apos 
1 hora. 

CARBAMAZEPINA ► CASPOFUNGINA 

A carbamazepina pode induzir o metabolismo da caspofiingina, diminuindo seus niveis 
sericos e sua efetividade clinica. O fabricante recomenda que haja aumento da dose 
diaria de caspofiingina em pacientes que estejam recebendo a associagao e que nao 
estejamrespondendo clinicamente a caspofiingina em doses habituais. 

CARBAMAZEPINA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol promove aumento dos niveis da carbamazepina, podendo provocar 
toxicidade, via inibigao do CYP 3A4. 

CARBAMAZEPINA ► CICLOSPORINA 

A ciclosporina tern seu metabolismo acelerado pela carbamazepina, via indugao do 
CYP 3A4, causando reduces de 50% ou mais nos niveis da primeira. Aconselha-se 
aumentar o monitoramento sobre o paciente em uso de ciclosporina. Pode ser 


necessario ajustar sua dose caso a carbamazepina seja iniciada, interrompida ou tenha 
sua dose alterada. 

CARBAMAZEPINA ► CIMETIDINA 

O uso associado de carbamazepina e cimetidina pode determinar elevagao dos niveis 
da primeira, que devera ser monitorada com cuidado. Uma alternativa e o uso da 
ranitidina, que nao apresenta tal interagao. 

CARBAMAZEPINA ► CIPROFLOXACINO 

O ciprofloxacino aumenta a concentracao serica da carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► C HALO PRAM 

Pelo fato de a carbamazepina ser umindutor forte do CYP 3A4, a concentracao serica e 
os efeitos do citaloprampodemestar reduzidos coma administragao conjunta. 

CARBAMAZEPINA ► CLARITROMICINA 

A claritromicina eleva os niveis da carbamazepina em 20 a 50%, podendo induzir 
sintomas toxicos, via forte inibi^ao do CYP 3A4. Os niveis sericos devem ser 
controlados, e o ajuste de dose da carbamazepina deve ser realizado se houver 
necessidade. Foram observados casos graves de toxicidade com a combina^ao. Ha um 
caso relatado de toxicidade por carbamazepina que surgiu 4 horas apos a administra^ao 
de 500 mg de claritromicina. 

Ver tambem Carbamazepina Macrolideos. 

CARBAMAZEPINA ► CLONAZEPAM 

A carbamazepina diminui significativamente os niveis plasmaticos de clonazepam. No 
entanto, ocorre potencializa^ao dos efeitos depressores de ambos os farmacos sobre o 
SNC. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► CLORPROM AZIN A 

A administracao de suspensao de carbamazepina e de solugao de clorpromazina pode 
resultar na eliminagao de fezes com um precipitado alaranjado de aspecto 
emborrachado. A carbamazepina tern seus niveis aumentados e maior risco de 
toxicidade quando da administra^ao conjunta com clorpromazina, e a clorpromazina 
pode ter seus niveis diminuidos. 

Ver tambem Carbamazepina Antipsicoticos. 


CARBAMAZEPINA ► CLOZAPINA 

A carbamazepina diminui em ate 50% os niveis sericos da clozapina por indugao do 
metabolismo hepatico. Ha casos relatados de niveis aumentados de clozapina em 100% 
apos a interrupgao do tratamento com carbamazepina, levando, inclusive, a 
neurotoxicidade. Pode haver aumento do risco de agranulocitose com a associa^ao. Ha 
um relato de caso de SNM que se desenvolveu apos 3 dias da adi^ao de clozapina ao 
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tratamento com carbamazepina. E preferivel associar AVP ou lamotrigina em caso de 
convulsoes. Existe maior risco de SLADH. 

Ver tambem Carbamazepina Antipsicoticos. 

CARBAMAZEPINA ► CORTICOSTEROIDES 

A carbamazepina aumenta o clearance da metilprednisolona e da prednisolona. O 
clearance da dexametasona tambem pode estar aumentado, invalidando testes de 
supressao suprarrenal em pacientes em uso de carbamazepina. E provavel que outros 
corticosteroides, como a hidrocortisona e a prednisona, tambem sejam afetados da 
mesma forma. Assim, podem ser necessarias doses mais altas de corticosteroides para 
obter-se o efeito desejado em pacientes em uso de carbamazepina, sendo que a 
prednisolona talvez seja o agente menos afetado entre os corticosteroides. 

CARBAMAZEPINA ► DANAZOL 

O uso simultaneo de danazol e carbamazepina determina aumento dos niveis sericos 
desta ultima, por provavel inibigao do CYP 3A4. Ocorre diminuigao da depuragao 
renal da carbamazepina na presenga do danazol. Deve-se observar o surgimento de 
sinais de toxicidade e realizar controle laboratorial dos niveis sericos com mais 
frequencia, podendo ser necessario o ajuste de dose da carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► DAPSONA 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
dapsona. Como a carbamazepina pode produzir esses mesmos efeitos colaterais, 
recomenda-se evitar tal combinagao. 

CARBAMAZEPINA ► DEXTROPROPOXIFENO 

A combinagao de dextropropoxifeno com carbamazepina pode ser usada para o 
tratamento de dor aguda (p. ex., herpes-zoster), determinando, no entanto, aumento dos 
niveis sericos de carbamazepina de 69 a 600% e, por conseguinte, de seus efeitos 
toxicos, emfungao da inibigao do metabolismo hepatico. Por conta disso, deve-se estar 
atento a sinais de toxicidade da carbamazepina, fazendo controle laboratorial de suas 
dosagens sericas com mais frequencia. 



CARBAMAZEPINA ► DICUMAROL 

A carbamazepina diminui os niveis de dicumarol. 

CARBAMAZEPINA ► DIGOXINA 

Ha um caso isolado relatado de bradicardia com o uso de carbamazepina e digitalicos, 
o que nao foi relatado com a digoxina. No entanto, esse tipo de interagao e uma 
possibilidade. 

CARBAMAZEPINA ► DILTIAZEM 

Ver Carbamazepina Bloqueadores dos Canais de Calcio. 

CARBAMAZEPINA ► DISSULFIRAM 

A terapia combinada entre as 2 medicares e bem tolerada, sem alteragoes clinicas 
significativas. 

CARBAMAZEPINA ► DONEPEZIL 

A carbamazepina pode induzir o metabolismo do donepezil, reduzindo sua efetividade. 

CARBAMAZEPINA ► DOXICICLINA 

A carbamazepina pode reduzir os niveis da doxiciclina a valores subterapeuticos, 
diminuindo sua eficacia e sua meia-vida. Se a coadministragao for necessaria, a 
doxiciclina deve ser administrada em intervalos de 12 horas, e sua concentragao serica 
deve ser monitorada. A carbamazepina parece nao interagir comas outras tetraciclinas. 

CARBAMAZEPINA ► DULOXETINA 

A associagao pode causar SIADH, hiponatremia, sindrome serotonergica e SNM. 
Deve-se monitorar os niveis sericos de sodio. 

CARBAMAZEPINA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► ERITROMICINA 

O uso concomitante de eritromicina e carbamazepina podera determinar aumento dos 
niveis sericos desta ultima em ate 5 vezes, provocando toxicidade por competigao de 
ambas pelo CYP 3A4. Deve-se monitorar os niveis sericos da carbamazepina e, se 
possivel, trocar por outro antibiotico. 

Ver tambem Carbamazepina Macrolideos. 


CARBAMAZEPINA ► ERVAS DE A^AO CENTRAL 

As ervas de agao central podem induzir o metabolismo da carbamazepina por meio do 
CYP P450, resultando em diminuigao dos nlveis sericos do anticonvulsivante. Parece 
nao haver alteragao nos nlveis sericos de carbamazepina com o uso conjunto de erva- 
de-Sao-Joao. 

CARBAMAZEPINA ► ESCITALOPRAM 

A carbamazepina parece aumentar os niveis sericos de escitalopram. 

CARBAMAZEPINA ► ETOSSUXEVUDA 

A carbamazepina diminui os niveis de etossuximida em cerca de 20% e reduz sua meia- 
vida. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 

CARBAMAZEPINA ► ETRETINATO 

Ha um relato de caso em que uma menina tratada com etretinato e carbamazepina 200 
mg/dia somente respondeu ao etretinato quando a carbamazepina foi retirada. 

CARBAMAZEPINA ► FELBAMATO 

Ambas as substancias podem ter suas concentrates e seus efeitos terapeuticos 
diminuidos, provavelmente pela ativagao do CYP 3A4. Entretanto, o metabolito ativo 
da carbamazepinapode aumentar emate 46% coma associagao. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 

CARBAMAZEPINA ► FENITOINA 

O uso simultaneo de fenitoina e carbamazepina pode determinar a diminuicao dos 
niveis sericos desta ultima, por indugao do seu metabolismo via CYP 3A4, mas ha 
tambem relatos de aumento do nivel serico de fenitoina quando do uso conjunto. O 
polimorfismo genetico pode ser uma explicagao para tais diferengas. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 

CARBAMAZEPINA ► FENOBARBITAL 

O uso concomitante de fenobarbital e carbamazepina provoca a diminuicao dos niveis 
sericos desta ultima, por inducao do CYP 3A4, devendo, como consequencia, ser 
monitorados e ajustados. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 


CARBAMAZEPINA ► FLUCONAZOL 

O fluconazol pode induzir a toxicidade por carbamazepina, ao inibir seu metabolismo 
(inibidor do CYP 3A4). A carbamazepina, por sua vez, pode induzir o metabolismo do 
fluconazol, diminuindo seus niveis sericos. 

CARBAMAZEPINA ► FLUNARIZINA 

A carbamazepina pode reduzir os niveis sericos de flunarizina. Esta pode aumentar a 
concentragao serica de carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► FLUOXETINA 

Demonstrou-se que a fluoxetina e seu metabolito inibem o metabolismo da 
carbamazepina, aumentando seus niveis em25%, bemcomo o risco de toxicidade. 

CARBAMAZEPINA ► FLUVOXAMINA 

Existem varios casos de aumento dos niveis de carbamazepina e de sua toxicidade pela 
fluvoxamina, mas um pequeno estudo mostrou que 100 mg/dia desta nao tern efeito 
sobre os niveis da carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► GABAPENTINA 

Nenhum parametro farmacocinetico foi modificado com a associa^ao de ambos os 
farmacos. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 

CARBAMAZEPINA ► GRAPEFRUIT (POMELO, TORANJA) 

A truta ou o suco de grapefruit , por inibir enzimas CYP 3A4 no figado e no intestino, 
aumenta a biodisponibilidade da carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► GRISEOFULVINA 

E possivel que a carbamazepina reduza os niveis de griseofiilvina por indugao 
enzimatica. 

CARBAMAZEPINA ► GUANFACINA 

Devido a indugao do CYP 3A4 pela carbamazepina, ajuste da dose de guanfacina, que e 
metabolizada por esse mesmo CYP, e recomendado. 

CARBAMAZEPINA ► HALOPERIDOL 

A carbamazepina diminui os niveis de haloperidol ao induzir de forma significativa seu 
metabolismo. 


Ver tambem Carbamazepina Antipsicoticos. 

CARBAMAZEPINA ► INIBIDORES DA MONO AM INOXIDASE 

Ha controversias quanto aos riscos dessa associagao. Alguns autores preconizam que o 
tratamento conjunto e contraindicado e que deve ser observado um periodo de, pelo 
menos, 14 dias apos a descontinuagao do IMAO para se iniciar o uso de 
carbamazepina. Pode haver aumento dos niveis sericos desta, colocando os pacientes 
em risco de toxicidade. Como a estrutura quimica da carbamazepina e muito parecida 
com a dos ADTs, a coadministragao leva a aumento do risco de crises hipertensivas e 
hiperpireticas, hipotensao postural, excitagao, delirium , tremor, convulsao, coma e 
colapso circulatorio. A combinagao tambem pode levar a hepatotoxicidade sinergica. 
Entretanto, estudos revelam que a carbamazepina, associada a IMAOs, com ou sem 
litio, pode ser eficaz no tratamento de depressoes refratarias. E possivel que um 
paciente que utilize a combinagao necessite de menores doses de carbamazepina. 
Diferengas estruturais entre os proprios IMAOs, que variam em sua atuagao sobre o 
metabolismo hepatico, podem explicar a diferenga entre as doses necessarias para se 
atingir o nivel terapeutico da carbamazepina conforme o uso de tranilcipromina ou de 
fenelzina. Existem diversos artigos, entretanto, que postulam a ausencia de interagao 
entre carbamazepina e tranilcipromina. 

CARBAMAZEPINA ► INIBIDORES DA PROTEASE 

A carbamazepina pode induzir o metabolismo dos inibidores da protease por meio do 
CYP P450. O ritonavir, por sua vez, pode inibir o metabolismo da carbamazepina, 
aumentando seus niveis sericos e o risco de toxicidade. O uso concomitante de 
indinavir e carbamazepina pode resultar em niveis mais elevados desta e em niveis 
mais baixos daquele, com falencia da eficacia antirretroviral. O uso concomitante de 
carbamazepina e amprenavir, darunavir, fosamprenavir, nelfmavir ou saquinavir pode 
resultar em diminuigao dos niveis sericos desses agentes, causando falha do esquema 
antirretro viral. Portanto, deve-se evitar o uso concomitante de carbamazepina e 
inibidores da protease. Se for necessaria a coadministragao, deve-se realizar 
monitoramento dos niveis sericos dos farmacos, com acompanhamento da resposta 
terapeutica e de sinais de toxicidade. 

CARBAMAZEPINA ► INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA NAO 
NUCLEOSIDEOS 

O uso combinado de carbamazepina e efavirenz leva a redugao moderada nos niveis de 
ambos os farmacos. O uso de nevirapina e carbamazepina parece ocasionar o mesmo 
resultado. Os fabricates de efavirenz referem que se deve buscar uma alternativa a 


carbamazepina (especialmente com doses superiores a 400 mg/dia). A associagao de 
carbamazepina e delavirdina e contraindicada, pois a primeira induz o metabolismo 
hepatico da segunda, resultando em niveis subterapeuticos de delavirdina e no 
desenvolvimento de resistencia a esse farmaco. 

CARBAMAZEPINA ► ISONIAZIDA 

Os niveis sericos da carbamazepina elevam-se de forma rapida e significativa pela 
isoniazida, podendo ocorrer toxicidade. Evidencia limitada sugere que a 
carbamazepina pode potencializar a hepatotoxicidade induzida pela isoniazida. Os 
niveis de carbamazepina devem ser monitorados, e sinais de toxicidade devem ser 
verificados regularmente. 

CARBAMAZEPINA ► ISOTRETINOINA 

Os niveis sericos da carbamazepina foram reduzidos quando administrada em conjunto 
com isotretinoina. 

CARBAMAZEPINA ► ITRACONAZOL 

O uso combinado pode induzir o itraconazol a niveis subterapeuticos, devendo-se 
monitorar quanto a falta de eficacia. No entanto, esse farmaco pode aumentar os niveis 
sericos da carbamazepina via inibigao do CYP 3A4. 

CARBAMAZEPINA ► LAMOTRIGINA 

A carbamazepina reduz a meia-vida da lamotrigina de 29 para 15 horas, por indugao do 
metabolismo via CYP 3A4, o que acelera o metabolismo desta ultima, diminuindo seus 
niveis sericos. A combinagao ocasiona maior incidencia de efeitos adversos no SNC 
(diplopia e tontura). Contudo, eventualmente, essa associa^ao e utilizada emepisodios 
depressivos de pacientes bipolares. Tambem sugere-se que a dose inicial e a de 
manutencao da lamotrigina sejam 2 vezes maiores nos pacientes que ja fazem uso de 
carbamazepina. Entretanto, se ja houver uso de AVP, alemde carbamazepina, a dose de 
lamotrigina deve ser reduzida. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 

CARBAMAZEPINA ► LEVETIRACETAM 

Ha relato de 4 casos de pacientes com epilepsia reffataria que utilizaram a associagao 
e apresentaram sintomas compativeis com intoxicagao por carbamazepina. Como os 
niveis sericos desse farmaco se mantiveram estaveis durante a introdugao do 
levetiracetam, foi proposta uma interacao farmacodinamica. 


CARBAMAZEPINA ► LEVOMEPROM AZINA 

Ocorre aumento reciproco nos niveis plasmaticos dos farmacos quando associados e, 
consequentemente, de seus efeitos colaterais, como sedagao. 

Ver tambem Carbamazepina Antipsicoticos. 

C ARB AMAZE PINA ► LEVOMILNACIPRANO 

A combinagao pode causar hiponatremia, SIADH, sindrome serotonergica e SNM. 
Deve-se monitorar os niveis sericos de sodio. 

CARBAMAZEPINA ► EEVOTIROXIN A 

A carbamazepina acelera o metabolismo da levotiroxina, aumentando o requerimento 
de T 4 no hipotireoidismo. 

CARBAMAZEPINA ► LITIO 

A associagao de litio com carbamazepina e frequente em pacientes bipolares refratarios 
a monoterapia. Ha relatos raros de toxicidade, provavelmente decorrente do incremento 
rapido das doses de uma ou de ambas as substancias. Tanto o litio como a 
carbamazepina reduzem a atividade da tireoide, reduzindo os niveis de T 3 e T 4 livres, 
razao pela qual a fungao tireoidiana deve ser monitorada durante sua utilizagao. O uso 
de carbamazepina pode causar leucopenia, sendo que a leucocitose induzida pelo litio 
pode encobrir a agranulocitose induzida pela carbamazepina. A carbamazepina tern 
propriedades antidiureticas. Por sua vez, o litio pode induzir poliuria e polidipsia em 

r 

alguns pacientes, para os quais, eventualmente, a carbamazepina seria benefica. E 
possivel, ainda, aumento da neurotoxicidade e disfimgao do nodo sinusal com a terapia 
combinada. 

CARBAMAZEPINA ► MACROLIDEOS 

Aconselha-se evitar o uso simultaneo de carbamazepina com a maioria dos 

macrolideos, a nao ser que se possa controlar cuidadosamente seus niveis sericos. Ja 

com telitromicina, o fabricante preve que havera redugao dos niveis desta e aumento 
dos niveis de carbamazepina, recomendando evitar o uso combinado. Outros 
macrolideos (fluritromicina, josamicina, midecamicina) provocaram aumentos 
similares nos niveis de carbamazepina. 

Ver tambem Carbamazepina Claritromicina. 

Ver tambem Carbamazepina Eritromicina. 


CARBAMAZEPINA ► MEBENDAZOL 


A carbamazepina reduz os niveis plasmaticos de mebendazol, podendo ser necessarias 
doses maiores deste. 

CARBAMAZEPINA ► META DONA 

A carbamazepina reduz os niveis de metadona por aumentar seu metabolismo. 

CARBAMAZEPINA ► METILEEMDATO 

Ha relatos de diminuigao i mportante do nivel serico do metilfenidato quando associado 
a carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► METIMAZOL 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
metimazol. Como a carbamazepina pode provocar esses mesmos efeitos colaterais, 
deve-se ter cuidado comessa associagao e, se possivel, evita-la. 

CARBAMAZEPINA ► METOCLOPRAMIDA 

Ha um caso relatado de possivel toxicidade por carbamazepina que ocorreu 3 dias apos 
a adigao de metoclopramida ao tratamento e desapareceu com sua suspensao. 

CARBAMAZEPINA ► METRONIDAZOL 

Ha inibicao do metabolismo da carbamazepina e aumento de sua concentragao 
plasmatica. 

CARBAMAZEPINA ► M1ANSER1NA 

A carbamazepina pode induzir o metabolismo da mianserina mediado pelo CYP 3A4. 
Estudos mostram redugao dos niveis sericos de mianserina entre 30 e 60% em 
pacientes que utilizam conjuntamente carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► MICONAZOL 

Quando administrados concomitantemente, ha aumento nos niveis sericos da 
carbamazepina, devido a inibicao do CYP 3A4. 

CARBAMAZEPINA ► MIRTAZAPINA 

Dois estudos testaram a interacao, que se mostrou segura. Entretanto, houve redugao 
dos niveis sericos da mirtazapina pela carbamazepina, sugerindo-se o ajuste da dose de 
mirtazapina quando a coadministracao for realizada. Houve aumento da sonolencia e 
maior dificuldade para realizar tarefas que exigem concentragao. Ha alguns relatos de 
agranulocitose por mirtazapina, o que poderia ser potencializado com o uso 


concomitante de carbamazepina. 


CARBAMAZEPINA ► MOCLOBEMIDA 

Ha evidencias de interagao farmacocinetica de carbamazepina com moclobemida, com 
diminuigao de seus niveis sericos. 

CARBAMAZEPINA ► MODAEIMEA 

A carbamazepina pode diminuir o nivel serico da modafmila, por ser um indutor do 
3A4. 

CARBAMAZEPINA ► NIACINAMIDA 

O uso concomitante de carbamazepina com niacinamida pode diminuir a concentracao 
serica da primeira. 

CARBAMAZEPINA ► MIEI) I PINO 

Os niveis de nifedipino podem ser reduzidos pela carbamazepina, mas a evidencia e 
pouco conclusiva. Aconselha-se monitorar o uso simultaneo, sendo talvez necessario 
aumentar as doses de nifedipino. 

Ver tambem Carbamazepina Bloqueadores dos Canais de Calcio. 
CARBAMAZEPINA ► NUTRI^AO ENTERAL 

Foi demonstrado que a absorgao da suspensao de carbamazepina e diminuida na 
presenga de nutrigao nasogastrica. 

CARBAMAZEPINA ► OLANZAPINA 

A carbamazepina aumenta o clearance da olanzapina em 44% e reduz sua meia-vida em 

20 %. 

Ver tambem Carbamazepina Antipsicoticos. 

CARBAMAZEPINA ► OMEPRAZOL 

Doses multiplas de omeprazol podem diminuir o clearance da carbamazepina em 40%, 
aumentando os niveis desta. 

CARBAMAZEPINA ► ONDANSETRONA 

A carbamazepina pode reduzir os efeitos da ondansetrona. 


CARBAMAZEPINA ► OXCARBAZEPINA 


Foi relatado que, na troca da terapia com AVP e carbamazepina por AVP e 
oxcarbazepina, houve aumento importante dos rriveis de AVP, levando ao surgimento de 
efeitos adversos. Fortes indutores do CYP P450, como a carbamazepina, diminuem a 
concentragao plasmatica da oxcarbazepina em 29 a 40%. Haveria risco possivel de 
sindrome serotonergica com o uso concomitante das 2 medicates, devido a presenga 
do anel triciclico emambas. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 

CARBAMAZEPINA ► PALIPERIDONA 

A carbamazepina aumenta a excrecao renal de paliperidona. O uso concomitante pode 
necessitar de aumento da dose desta ultima. 

CARBAMAZEPINA ► PARACETAMOL 

O uso concomitante pode diminuir as concentrates plasmaticas de carbamazepina. Ha 
aumento do risco de toxicidade hepatica. 

CARBAMAZEPINA ► PAROXETINA 

Ao que parece, os niveis de carbamazepina nao sao afetados pela paroxetina; esta, 
entretanto, pode ter seus niveis diminuidos pela agao indutora da carbamazepina sobre 
o CYP 3A4. 

CARBAMAZEPINA ► PRAZIQUANTEL 

A carbamazepina reduz significativamente os niveis de praziquantel, podendo resultar 
em falha terapeutica no tratamento da neurocisticercose. Alguns autores recomendam 
aumentar a dose do praziquantel de 25 para 50 mg/kg se a carbamazepina for 
administrada em associa^ao. 

CARBAMAZEPINA ► PRIMIDONA 

A primidona diminui os niveis sericos de carbamazepina. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 

CARBAMAZEPINA ► PRO PILTIO URACIL A 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso de 
propiltiouracila. Como a carbamazepina pode provocar esses mesmos efeitos 
colaterais, recomenda-se muito cuidado comtal associagao e, se possivel, evita-la. 


CARBAMAZEPINA ► QUETIAPINA 


A coadministragao desses agentes aumenta a depuragao da quetiapina. Doses maiores 
de quetiapina podem ser necessarias para o controle dos sintomas, ou sua redugao, se a 
carbamazepina for suspensa e substituida por um agente nao indutor. 

Ver tambem Carbamazepina Antipsicoticos. 

CARBAMAZEPINA ► QUEVROTERAPICOS 

A carbamazepina induz o metabolismo do paclitaxel. Se a associagao for necessaria, 
deve-se aumentar as doses do quimioterapico. O uso concomitante de carbamazepina e 
agentes antineoplasicos que induzem o CYP 3A4 (cisplatina, doxorrubicina) reduz as 
concentrates sericas de carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► RAMELTEON 

A carbamazepina pode reduzir os niveis sericos de ramelteon. 

CARBAMAZEPINA ► REBOXETINA 

A carbamazepina reduz o nivel serico de reboxetina, em media, em 34%. 

CARBAMAZEPINA ► RILUZOL 

A carbamazepina pode reduzir as concentrates sericas de riluzol. 

CARBAMAZEPINA ► RISPERIDONA 

Existem evidencias de que a carbamazepina induza o metabolismo da risperidona, 
diminuindo seu nivel serico e eficacia. A associa^ao pode aumentar o risco de 
depressao do SNC e causar prejuizo na atividade psicomotora. 

Ver tambem Carbamazepina Antipsicoticos. 

CARBAMAZEPINA ► SELEGILINA 

A carbamazepina apresenta uma estrutura quimica muito similar a dos ADTs. Portanto, 
o IMAO poderia inibir o metabolismo da carbamazepina, aumentando o risco de 
toxicidade desta e de sindrome serotonergica. A combinagao tambem pode levar a 
hepatotoxicidade sinergica. Seria prudente fazer um intervalo de, pelo menos, 2 
semanas entre a administrate das drogas. Entretanto, existem alguns estudos que 
demonstram seguranga no uso concomitante. 

CARBAMAZEPINA ► SERTINDOL 

A carbamazepina pode reduzir os niveis de sertindol em 2 a 3 vezes, por induzir o CYP 
3A4, sendo necessarias doses maiores deste ultimo. 


CARBAMAZEPINA ► SERTRALINA 

A sertralina nao afeta a farmacocinetica da carbamazepina e nao potencializa seus 
efeitos sobre a cognigao. A carbamazepina pode diminuir a eficacia da sertralina. 

CARBAMAZEPINA ► SILDENAFILA 

A carbamazepina pode reduzir os niveis de sildenafila. 

CARBAMAZEPINA ► SINVASTATINA 

A carbamazepina pode reduzir significativamente os niveis de sinvastatina. 

CARBAMAZEPINA ► SUVOREXANT 

A carbamazepina pode induzir o metabolismo do suvorexant mediado pelo citocromo 
3A4. Pode haver redugao dos niveis sericos deste. 

CARBAMAZEPINA ► TACRINA 

A carbamazepina tambem e metabolizada pelo CYP 1A2 e compete com a tacrina, 
podendo reduzir sua efetividade. 

CARBAMAZEPINA ► TACROLIMO 

A carbamazepina pode reduzir os niveis de tacrolimo. 

CARBAMAZEPINA ► TEOIIFINA 

A carbamazepina parece induzir o metabolismo da teofilina, diminuindo sua meia-vida 
e, como consequencia, seu nivel serico. A teofilina, por sua vez, pode induzir o 
metabolismo da carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► TETRACICLINA, OXITETRACICLINA, 
CLORTETRACICLINA, DOXICICLINA 

A carbamazepina reduz os niveis sericos, ate abaixo da faixa terapeutica, da 
doxiciclina. Parece que a tetraciclina, a oxitetraciclina e a clortetraciclina nao 
interagem, sendo alternativas adequadas. 

CARBAMAZEPINA ► TIAGABINA 

O clearance da tiagabina e 60% maior em pessoas que recebem ambas as substancias. 
Seus niveis plasmaticos estao reduzidos por indu^ao do CYP 3A4. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 


CARBAMAZEPINA ► TIONAMIDAS 


Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso associado. 
Como a carbamazepina pode provocar esses mesmos efeitos colaterais, recomenda-se 
evitar a combinagao. 

CARBAMAZEPINA ► TIOTIXENO 

A carbamazepina pode aumentar de forma significativa a metabolizagao do tiotixeno, 
reduzindo a agao deste. Pode haver aumento do risco de depressao do SNC, altera^ao 
psicomotora e hiponatremia. 

CARBAMAZEPINA ► TOPIRAMATO 

A carbamazepina diminui em ate 50% a concentra^ao serica do topiramato, por ser 
indutora de enzimas hepaticas, podendo ser necessario ajuste de dose. Ja o topiramato 
nao tern nenhum efeito clinico significativo sobre o nivel serico da carbamazepina, e, 
quando utilizado em combinagao com outros antiepilepticos, seus efeitos adversos rnais 
comuns sao sonolencia, tontura, ataxia, retardo psicomotor e fala hesitante. Ha relatos 
de pacientes em uso da dose maxima de carbamazepina que, apos iniciarem tratamento 
com topiramato, apresentaram sintomas de toxicidade. 

Ver tambem Carbamazepina Anticonvulsivantes. 

CARBAMAZEPINA ► TRAMADOL 

A carbamazepina pode induzir o metabolismo do tramadol, diminuindo sua eficacia. 

CARBAMAZEPINA ► TRAN ILCI PRO MIN A 
Ver Carbamazepina Inibidores da Monoaminoxidase. 

CARBAMAZEPINA ► TRAZODONA 

A carbamazepina pode diminuir os niveis sericos de trazodona por indugao enzimatica. 

CARBAMAZEPINA ► TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) 

Por aumento do metabolismo ou por deslocamento da liga^ao proteica, 
anticonvulsivantes como barbituricos, carbamazepina e fenitoina podem diminuir a 
a^ao de T 3 . 

CARBAMAZEPINA ► TUBERCULOSTATICOS 

A rifampicina pode diminuir os niveis plasmaticos de carbamazepina. No uso 
combinado de isoniazida e carbamazepina, pode ocorrer aumento dos niveis sericos do 
anticonvulsivante, devido a possivel competigao no metabolismo hepatico, provocando 
sintomas como desorientagao, desatengao, agressividade, letargia e tonturas. E preciso 


monitorar os niveis sericos, observando sinais de toxicidade por carbamazepina. Se 
necessario, diminuir suas doses ou trocar por outro anticonvulsivante. 

CARBAMAZEPINA ► VACINA CONTRA INFLUENZA 

A vacina contra o virus influenza aumenta os niveis de carbamazepina, podendo levar a 
toxicidade. 

CARBAMAZEPINA ► VALNOCTAMIDA 

A valnoctamida eleva o nivel serico do metabolito ativo da carbamazepina, algumas 
vezes alcan^ando niveis toxicos. 

CARBAMAZEPINA ► VARFARINA 

A carbamazepina induz o metabolismo hepatico da varfarina, resultando em diminuicao 
de seus niveis sericos e de sua meia-vida. No uso combinado, deve-se controlar a 
elevagao do tempo de protrombina e, se necessario, aumentar as doses de varfarina. Do 
mesmo modo, deve-se diminuir suas doses se houver retirada da carbamazepina. 

CARBAMAZEPINA ► VENLAFAXINA 

A carbamazepina pode reduzir os niveis sericos de venlafaxina ao ativar seu 
metabolismo hepatico (CYP 2D6 e 3A3/4). 

CARBAMAZEPINA ► VERAPAMIL 

Ver Carbamazepina Bloqueadores dos Canais de Calcio. 

CARBAMAZEPINA ► VILAZODONA 

A associa^ao pode aumentar o risco de sindrome serotonergica, SNM, SIADH e 
hiponatremia. 

CARBAMAZEPINA ► VORICONAZOL 

A carbamazepina pode induzir o metabolismo do voriconazol. O uso concomitante pode 
levar a falha terapeutica do voriconazol. 

CARBAMAZEPINA ► VORTIOXETINA 

A associa^ao pode diminuir o nivel serico de vortioxetina, pelo aumento do 
metabolismo, devendo ser evitada. 

CARBAMAZEPINA ► XANTINAS 

A cafeina nao altera a farmacocinetica da carbamazepina. 


CARBAMAZEPINA ► ZALEPLONA 

A carbamazepina reduz o efeito hipnotico da zaleplona por inducao da enzima CYP 
3A4. 

CARBAMAZEPINA ► ZIPRASIDONA 

A carbamazepina, um indutor do CYP 3A4, na dose de 200 mg, 2 vezes ao dia, 
produziu diminuigao de 36% na concentragao da ziprasidona. Essas alteragoes parecem 
nao ser tao significativas quanto com os demais APAs. 

Ver tambem Carbamazepina Antipsicoticos. 

CARBAMAZEPINA ► ZOLPIDEM 

Por induzir o CYP 3A4, a carbamazepina pode aumentar o metabolismo do zolpidem, 
reduzindo seu efeito hipnotico. 

CARBAMAZEPINA ► ZOMSAMIDA 

Por ser um indutor do CYP 3A4, a carbamazepina pode reduzir os niveis sericos de 
zonisamida, sendo necessario o aumento da dose. 

CARBAMAZEPINA ► ZOPICLONA 

Por ser um potente inibidor do CYP 3A4, a carbamazepina reduz significativamente o 
efeito hipnotico da zopiclona. 



CETAMINA 



A cetamina e metabolizada no figado pela via microssomal enzimatica do citocromo 
P450 (enzimas CYP 2B6, CYP 2C9 e CYP 3A4). A via metabolica mais importante e a 
N-desmetilagao, com posterior hidroxila^ao e glicuronida^ao, sendo seus metabolitos 
excretados pelas vias renal (90%) e biliar (5%). 

CETAMINA ► ALCOOL 

A combina^ao pode potencializar o efeito depressor do SNC do alcool. Recomenda-se 
monitorar a associagao. 

CETAMINA ► AM ID1PR1SSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Tridclicos Cetamina. 

CETAMINA ► ANTIPSICOTICOS 

A cetamina pode potencializar os efeitos sedativos de APs. Deve-se monitorar a 
associa^ao. 

CETAMINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Cetamina. 

CETAMINA ► DASATINIBE 

A administragao concomitante pode aumentar os efeitos da cetamina. 

CETAMINA ► HALOTANO 

A combinagao pode induzir hipotensao arterial. 

CETAMINA ► HIDROXIZINA 

A combinagao pode potencializar depressao do SNC e aumentar o periodo de 
recuperagao anestesica. 

CETAMINA ► HORMONIOS TIREOIDIANOS 

A combinagao pode aumentar a PA e a frequencia cardiaca. 




CETAMINA ► INIBIDORES DA CYP 2B6 

Inibidores da CYP 2B6 podem aumentar os mveis e os efeitos da cetamina. Sao 
exemplos desses inibidores a paroxetina, a sertralina e a desipramina. 

CETAMINA ► INIBIDORES DA CYP 2C9 

Inibidores da CYP 2C9 podem aumentar os mveis e os efeitos da cetamina. Sao 
exemplos desses inibidores AINEs, cetoconazol, delavirdina, fluconazol, genfibrozila, 
nicardipino e sulfonamidas. 

CETAMINA ► INIBIDORES DA CYP 3A4 

Inibidores da CYP 3A4 podem aumentar os mveis e os efeitos da cetamina. Sao 
exemplos desses inibidores antifungicos azolicos, claritromicina, diclofenaco, 
doxiciclina, eritromicina, imatinibe, inibidores da protease, isoniazida, nicardipino, 
propofol, quinidina, telitromicina e verapamil. 

CETAMINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 
SEROTONINA 

Os ISRSs que inibem enzimas da via microssomal P450 podem aumentar os mveis de 
cetamina (p. ex., paroxetina, sertralina). 

CETAMINA ► MACON HA 

A combinagao pode potencializar o efeito depressor do SNC da Cannabis, devendo ser 
monitorada. 

CETAMINA ► MEMANTINA 

Essas substancias aumentam a toxicidade uma da outra por sinergismo 
farmacodinamico. A combinagao e contraindicada. 

CETAMINA ► MIRTAZAPINA 

A cetamina pode potencializar os efeitos sedativos da mirtazapina. Deve-se monitorar a 
associa^ao. 

CETAMINA ► SELEGILINA 

A selegilina eleva os niveis da cetamina por sinergismo farmacodinamico. 

CETAMINA ► TIOPENTAL 

A cetamina pode aumentar os efeitos adversos/toxicos do tiopental. 


CETAMINA ► TRANILCIPROMINA 

A tranilcipromina eleva os niveis da cetamina por sinergismo farmacodinamico. A 
combinagao e contraindicada. 

CETAMINA ► TRAZODONA 

A cetamina pode potencializar os efeitos sedativos da trazodona. E preciso monitorar a 
associa^ao. 

CETAMINA ► ZOLPIDEM 

A cetamina pode potencializar os efeitos sedativos do zolpidem. Deve-se monitorar a 
associagao. 



O citalopram e um inibidor discrete do CYP 2D6 e um substrate maior do CYP 3A4 e 
do 2A19. 

CITALOPRAM ► ACETAZOLAMIDA 

A combinagao aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT e de hipocalemia. 
Deve-se monitorar a associagao. 

CITALOPRAM ► ACIDO ACETILSALICILICO 

Um agente pode aumentar a toxicidade do outro por sinergismo farmacodinamico, com 
maior risco de sangramento gastrintestinal. Recomenda-se cautela. 

CITALOPRAM ► ACIDO MEFENAMICO 

A combinacao pode aumentar o risco de sangramento, SIADH e hiponatremia, devendo 
ser monitorada. 

CITALOPRAM ► ACIDO VALPROICO 

Ha risco aumentado de SIADH, hiponatremia e outros efeitos colaterais. Deve-se 
monitorar a associagao. 

CITALOPRAM ► ALCOOL 

O citalopram pode aumentar a seda^ao causada pelo alcool. Ha risco de prejuizo 
psicomotor. Deve-se monitorar a associagao. 

CITALOPRAM ► ALMOTRIPTANA 

Ha risco aumentado de sindrome serotonergica e SNM. Recomenda-se evitar a 
associagao. 

CITALOPRAM ► AMILORIDA 

Ocorre aumento do risco de SIADH e hiponatremia. Deve-se monitorar a associagao. 


CITALOPRAM ► AMIODARONA 




Evidencia-se maior risco de aumento do intervalo QT. Deve-se evitar a combinagao. 

CITALOPRAM ► AM ETAMINAS 

As anfetaminas podem aumentar os niveis de citalopram, por meio de mecanismos 
desconhecidos. Sugere-se monitorar a associagao. 

CITALOPRAM ► ANTICOAGULANTES 

r 

Ha aumento do risco de sangramento. E preciso cautela na ad mi nistragao conjunta. 

CITALOPRAM ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

Nao ha evidencia de redugao da eficacia dos ACOs. Parece haver um risco maior de 
desenvolvimento de efeitos adversos sexuais dos ISRSs em mulheres que estejam 
usando ACOs concomitantemente, dependendo do genotipo do transportador de 
serotonina. 

CITALOPRAM ► AMTDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

O citalopram, ao que parece, produz um pequeno aumento dos niveis sericos dos ADTs 
(18 a 47%), embora os resultados dos estudos sejam controversos. Umestudo verificou 
que o citalopram nao produz alteragoes nos niveis sericos de amitriptilina, 
clomipramina e maprotilina. Ja outro observou que o citalopram aumenta os niveis da 
desipramina, mas nao da imipramina. A importancia clinica desses fatos nao esta 
estabelecida. Ha relato de 2 casos em que houve melhora clinica da depressao com 
essa combinagao, sem efeitos adversos. Ha um relato de morte na combinagao de 
citalopram, imipramina e zolpidem. 

CITALOPRAM ► APOMORFINA 

Ha risco de aumento do intervalo QT. Deve-se monitorar a associagao. 

CITALOPRAM ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Citalopram. 

CITALOPRAM ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Citalopram. 

CITALOPRAM ► AZITROMICINA 

Ha risco de aumento do intervalo QT. Deve-se monitorar a associacao. 


CITALOPRAM ► BENZODLAZEPINICOS 


Ver Benzodiazepinicos Citalopram. 

CITALOPRAM ► BETABLOQUEADORES 

O citalopram aumenta o efeito e o potencial de toxicidade de agentes (3-bloqueadores. 

CITALOPRAM ► BROMOCRIPTINA 

Ha aumento do risco de sindrome serotonergica e SNM. Recomenda-se cautela com o 
uso combinado. 

CITALOPRAM ► BUSPIRONA 

Ver Buspirona Citalopram. 

CITALOPRAM ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Citalopram. 

CITALOPRAM ► CARVEDILOL 

A combina^ao pode aumentar os niveis e os efeitos do carvedilol, devendo-se 
monitorar. 

CITALOPRAM ► CETOCONAZOL 

Nenhuma mudanga na farmacocinetica do citalopram foi observada apos a 
administracao de cetoconazol, sugerindo que outros inibidores do CYP 3A4 podem ser 
administrados com seguranga com o citalopram. 

CITALOPRAM ► CIMETIDINA 

Recomenda-se monitorar a associagao, pois pode aumentar os niveis de citalopram 

CITALOPRAM ► CIPROEPTADINA 

r 

A ciproeptadina pode reduzir os efeitos do citalopram. E preciso evitar a combinagao. 

CITALOPRAM ► CIPROFLOXACINO 

Ha risco de aumento do intervalo QT. Deve-se monitorar o uso combinado. 

CITALOPRAM ► CISAPRIDA 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de cisaprida e risco maior de 
prolongamento do intervalo QT. Deve-se monitorar a combinagao. 


CITALOPRAM ► CLARITROMICINA 


A combinagao exige monitoramento, pois pode aumentar os niveis de citalopram e o 
risco de prolongamento do intervalo QT. 

CITALOPRAM ► CLORPROM AZIN A 

A combi nacao pode aumentar os niveis de clorpromazina. Ha risco aumentado de 
prolongamento do intervalo QT. 

CITALOPRAM ► CLOZAPINA 

A combi nag ao pode aumentar os niveis de clozapina. Ha risco aumentado de sindrome 
serotonergica, SNM, SIADH e hiponatremia. 

CITALOPRAM ► DEXTROMETORFANO 

Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina. Ha maior risco de sindrome 
serotonergica e SNM. Deve-se evitar a combinagao. 

CITALOPRAM ► DONEPEZIL 

A combi nacao pode aumentar os niveis de donepezil, potencializando os efeitos 
colinergicos. Recomenda-se cautela na administragao conjunta. 

CITALOPRAM ► DROPERIDOL 

Ocorre aumento de risco de prolongamento do intervalo QT. Deve-se monitorar com 
ECG e estar atento a combi nacao. 

CITALOPRAM ► DULOXETINA 

Ha maior risco de SLADH, hiponatremia, sindrome serotonergica e SNM com o uso 
concomitante. Deve-se evitar a combinagao. 

CITALOPRAM ► ERVAS DE AQAO CENTRAL 

Deve-se evitar o uso concomitante de valeriana, erva-de-Sao-Joao (hiperico) e kava- 
kava com citalopram Ha risco de potencializagao de efeitos depressores do SNC com 
a combinagao. 

CITALOPRAM ► FENTERMINA 

Um farmaco pode aumentar a toxicidade do outro. Deve-se monitorar a combinagao. 

CITALOPRAM ► FLIIFEN AZIN A 

A combinagao pode aumentar os niveis de flufenazina e seus efeitos colaterais. 


CITALOPRAM ► GAL ANT AMINA 

A associagao pode aumentar os mveis de galantamina e o risco de efeitos adversos 
colinergicos. Deve-se monitorar o uso combinado. 

CITALOPRAM ► HALOPERIDOL 

A combinagao pode aumentar os mveis de haloperidol, com mais efeitos colaterais. 
Deve-se monitorar o uso concomitante. 

CITALOPRAM ► IN I ISIDORES DA MO N O A MIN O XI I)AS E 

Ha risco elevado de sindrome serotonergica e SNM. Somente deve-se iniciar o 

r 

citalopram apos 14 dias da parada do IMAO. E contraindicada a combinagao. 

CITALOPRAM ► LAMOTRIGINA 

A lamotrigina pode aumentar a toxicidade do citalopram Recomenda-se cautela com o 
uso combinado. 

CITALOPRAM ► LEVOMEPROMAZJNA 

A levomepromazina pode aumentar os mveis de citalopram em um ter 90 , possivelmente 
por inibi^ao enzimatica. 

CITALOPRAM ► LITIO 

A associa^ao parece ter um efeito favoravel no tratamento de TDM reffatario, sem 
evidencia de efeitos adversos. O citalopram pode aumentar os mveis sericos e o risco 
de toxicidade por litio. Recomenda-se monitorar os mveis do litio quando da adigao do 
citalopram. 

CITALOPRAM ► ME PE RID IN A 

Ambos aumentam os mveis de serotonina, podendo causar sindrome serotonergica. 
Recomenda-se cautela com o uso combinado. 

CITALOPRAM ► METADONA 

O citalopram pode causar prolongamento dose-dependente do intervalo QT no ECG, o 
que pode ser potencializado pela combinagao com metadona. Deve-se monitorar com 
ECG. Tambempode haver aumento de risco para efeitos adversos serotonergicos. 

CITALOPRAM ► METIEEENIDATO 

Pode ocorrer aumento dos mveis de citalopram e de seus efeitos adversos. Alguns 
estudos demonstram melhora da resposta clinica aos ISRSs com a associagao de 


metilfenidato. 


CITALOPRAM ► METOCLOPRAMIDA 

O uso combinado aumenta o risco de sindrome serotonergica, SNM, distonias e ECEs. 
Recomenda-se cautela com essa associagao. 

CITALOPRAM ► METOPROLOL 

A combinagao pode aumentar os niveis de metoprolol, causando mais efeitos adversos, 
como bradicardia e hipotensao. 

CITALOPRAM ► MIRTAZAPINA 

Como ambas as substancias aumentam os rnveis de serotonina, pode ocorrer aumento de 
efeitos adversos serotonergicos. Deve-se ter cautela. 

CITALOPRAM ► MOCLOBEMIDA 

Cinco casos fatais de sindrome serotonergica foram relatados apos overdose de 
moclobemida e citalopram ou clomipramina. A combinagao nao deve ser utilizada. 

Ver Moclobemida Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

CITALOPRAM ► MODALEMLA 

Na combinagao de modafinila com citalopram ou escitalopram, os niveis sericos dessas 
2 medicares podemficar aumentados. Deve-se ter precaugao como uso concomitante. 

CITALOPRAM ► OMEPRAZOL 

Pode haver aumento das concentrates plasmaticas do citalopram de aproximadamente 
50%. 

CITALOPRAM ► ONDANSETRONA 

Ha risco de prolongamento do intervalo QT no ECG com essa associa^ao. 

CITALOPRAM ► OPIOIDES 

A combi nacao leva a aumento de risco de sindrome serotonergica. Deve haver 
monitoragao. 

CITALOPRAM ► OXCARBAZEPINA 

A oxcarbazepina pode provocar aumento dos niveis de citalopram e maior efeito 
antidepressivo em pacientes com comorbidade de epilepsia e TDM. Ha maior risco 
tambem para efeitos adversos serotonergicos, SIADH e prolongamento do intervalo 


QT. E preciso monitorar o sodio. 

CITALOPRAM ► PIMOZIDA 

A administrate) conjunta leva a aumento dos niveis de pimozida. Ha risco de 
prolongamento do intervalo QT. A combinagao e contraindicada. 

CITALOPRAM ► PTPOTT AZIN A 

A combinagao pode aumentar os niveis de pipotiazina e seus efeitos colaterais. 

CITALOPRAM ► PROMPT AZIN A 

Pode ocorrer aumento dos niveis de prometazina e de seus efeitos adversos, assim 
como aumento de sintomas adversos serotonergicos e SIADH com o uso concomitante. 
Deve-se monitorar o sodio. 

CITALOPRAM ► QUETIAPINA 

Ha maior risco de aumento do intervalo QT. Deve-se evitar a combinagao empacientes 
com fatores de risco ou em uso concomitante de outros farmacos que prolonguem o 
intervalo QT. Os efeitos adversos devemser monitorados. 

CITALOPRAM ► RISPERIDONA 

A combinagao pode aumentar os niveis de risperidona, com maior risco de efeitos 
adversos. Ha relato de um caso de exacerbagao de priapismo idiopatico com o uso 
concomitante dos farmacos. Foi referido tambem aumento do intervalo QT. E uma 
associa^ao utilizada no tratamento do TOC reffatario. 

CITALOPRAM ► SIBUTRAMINA 

A sibutramina e um substrata maior de 3A4, assim como o citalopram, podendo haver 
aumento de toxicidade do citalopram, induzindo sindrome serotonergica. Desaconselha- 
se a combinagao. 

CITALOPRAM ► SUMATRIPTANA 

Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina, potencializando o risco de 
efeitos adversos serotonergicos. 

CITALOPRAM ► TIORIDAZINA 

A combinagao ocasiona risco aumentado de prolongamento do intervalo QT, devendo 
ser evitada. 


CITALOPRAM ► TRAMADOL 

Ha risco maior de toxicidade, sindrome serotonergica, SNM e convulsoes. Recomenda- 
se cautela coma associa^ao. 

CITALOPRAM ► TRANILCI PRO MIN A 
Ver Citalopram Inibidores da Monoaminoxidase. 

CITALOPRAM ► TRAZODONA 

A combinagao pode aumentar os efeitos adversos serotonergicos. 

CITALOPRAM ► TRTMEPR AZIN A 

A trimeprazina pode elevar em ate um tergo os niveis plasmaticos do citalopram, por 
inibi^ao enzimatica, sem relevancia clinica aparente. 

CITALOPRAM ► TRIPTOFANO 

Ambos aumentam os niveis de serotonina, podendo ocasionar aumento dos efeitos 
colaterais e sindrome serotonergica. 

CITALOPRAM ► VARDENAFILA 

A combi nacao pode aumentar os niveis plasmaticos de vardenafila, aumentando o risco 
de efeitos adversos. Pode aumentar tambem o risco de prolongamento do intervalo QT 
e de arritmias cardiacas. Deve-se monitorar o ECG. 

CITALOPRAM ► VARFARINA 

Um pequeno aumento no tempo de protrombina produzido pela administrate conjunta 
de citalopram e varfarina parece nao ser de maior importancia clinica. Mesmo assim, 
recomenda-se monitorar o paciente coma combina^ao de ambas as substancias. 

CITALOPRAM ► VFNLAI AXINA 

Ha aumento do risco de sintomas adversos serotonergicos com a combinagao. 

CITALOPRAM ► ZIPRASIDONA 

Ha risco de prolongamento do intervalo QT e de efeitos adversos serotonergicos. 
Deve-se evitar a combinagao. 



O metabolismo da clonidina ainda e pouco conhecido, sendo provavel o envolvimento 
do CYP 2D6. 

CLONIDINA ► ALCOOL 

O alcool associado a clonidina tem seus efeitos sedativos aumentados. 

CLONIDINA ► ANESTESICOS 

O uso associado de clonidina e anestesicos gerais potencializa a depressao do SNC. A 
pre-medicagao anestesica com clonidina reduz a necessidade de opioides e anestesicos 
intraoperatorios. A clonidina tambem diminui a dose de anestesicos necessaria para a 
indu^ao IV A pre-medicagao anestesica associada com clonidina pode provocar um 
prolongamento do bloqueio sensorial e motor, alem de um nivel maior de seda^ao e de 
analgesia pos-operatoria. Foram observadas influencias minimas nos parametros 
hemodinamicos. 

CLONIDINA ► ANTI DEPRESSI VOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Tridclicos Clonidina. 

CLONIDINA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

Quando administrada com outros agentes anti-hipertensivos, incluindo diureticos, o 
efeito hipotensor da clonidina e potencializado. Esse efeito costuma ser vantajoso 
terapeuticamente; entretanto, ajuste de dose e necessario. 

CLONIDINA ► ANTIPSICOTICOS 

A clonidina tem seus efeitos anti-hipertensivos diminuidos quando utilizada em 
associagao com neurolepticos, em consequencia do bloqueio de receptores 
noradrenergicos e dopaminergicos pelos APs. Ocorre, entretanto, aumento dos efeitos 
sedativos e do risco de hipotensao postural. A clonidina diminui, ainda, o nivel de 
disparo dos neuronios do locus coeruleus; talvez por essa razao tem sido utilizada 
associada ao haloperidol no tratamento de esquizofrenia e psicoses. Delirium ja foi 
descrito em pacientes recebendo flufenazina e clonidina. Os sintomas desapareceram 



apos a descontinuagao da clonidina. Pesquisas em amostras pequenas sugerem que a 
associa^ao tem um resultado muito melhor sobre os sintomas do que o uso isolado do 
AP. Entretanto, a interagao entre APs e clonidina ainda nao esta esclarecida. 

CLONIDINA ► BARBITURICOS 

A clonidina associada aos barbituricos aumenta seus efeitos depressores do SNC. 

CLONIDINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Clonidina. 

CLONIDINA ► BETABLOQUEADORES 

Pode ocorrer hipertensao grave na descontinuacao abrupta da clonidina em pacientes 
em uso concomitante de (3-bloqueadores, na troca de clonidina por (3-bloqueadores e na 
descontinuacao simultanea de ambas as substancias. Os (3-bloqueadores inibem a 
vasodilatacao mediada pelo receptor (3 2 , deixando a vasoconstricao mediada pelo 
receptor a 2 sem oposicao. A descontinuacao do (3-bloqueador antes da clonidina pode 
diminuir a ocorrencia de hipertensao de rebote. Pode ocorrer, ainda, aumento da 
bradicardia com o uso simultaneo de (3-bloqueador e clonidina. Parece nao haver 
diferencas significativas na interacao da clonidina com (3-bloqueador seletivo (p. ex., 
atenolol) ounao seletivo (p. ex., propranolol). 

CLONIDINA ► BUSPIRONA 
Ver Buspirona Clonidina. 

CLONIDINA ► CIPROEPTADINA 

A associacao de um farmaco antisserotonergico com um agonista noradrenergico em 
pacientes com lesao medular foi capaz de tornar mais fasica e menos clonica a 
atividade eletromiografica de seus membros inferiores, resultando em melhora no 
padrao cinematico, que foi acentuada com a fisioterapia. 

CLONIDINA ► CLORPROMAZINA 

O bloqueio a-adrenergico provocado pela clonidina e o bloqueio dopaminergico 
causado pelos fenotiazinicos acarretam exacerbacao da atividade a-adrenergica, 
podendo ocasionar delirios, obnubilacao mental e agitacao. Deve-se evitar a 
administracao conjunta, substituindo a clonidina pela hidralazina. 

CLONIDINA ► CLORTALIDONA 

A clonidina associada a clortalidona tem seu efeito anti-hipertensivo aumentado. 


CLONIDINA ► CLOZAPINA 

Ha sinergismo farmacodinamico aumentando o efeito hipotensor. Ha potencial de 
delirium. Deve-se monitorar o uso concomitante comcautela. 

CLONIDINA ► DIGOXINA 

Deve-se ter cuidado compotenciais efeitos aditivos, como bradicardia e bloqueio AV. 

CLONIDINA ► FENOBARBITAL 

A combina^ao aumenta a depressao do SNC. Deve-se administrar com precau^ao e 
orientar o paciente a evitar operar maquinas perigosas e conduzir veiculos. 

CLONIDINA ► FENOTIAZJNICOS 

O bloqueio a-adrenergico provocado pela clonidina e o bloqueio dopaminergico 
causado pelos fenotiazinicos acarretam exacerbagao da atividade (3-adrenergica, 
podendo ocasionar delirios, obnubila^ao mental e agita^ao. Delirium ja foi descrito 
em, pelo menos, um paciente recebendo flufenazina e clonidina. Os sintomas 
desapareceram apos a descontinuagao da clonidina. Deve-se evitar a administra^ao 
conjunta, substituindo a clonidina pela hidralazina. 

CLONIDINA ► GUANETIDINA 

A clonidina e a guanetidina utilizadas em conjunto tern seus efeitos somados. Essa 
combinagao costuma ser utilizada para controle da hipertensao. Deve-se atentar para 
bradicardia. 

CLONIDINA ► HALOPERIDOL 

A clonidina, um agonista a 2 -adrenergico (autorreceptores), tern seus efeitos anti- 
hipertensivos diminuidos quando utilizada em associagao com neurolepticos, em 
consequencia do bloqueio de receptores noradrenergicos e dopaminergicos pelos APs. 
Ocorre, entretanto, aumento dos efeitos sedativos. A clonidina diminui, ainda, o nivel 
de disparo dos neuronios do locus coeruleus; talvez por essa razao tern sido utilizada 
associada ao haloperidol no tratamento de esquizofrenia e psicoses. Pesquisas em 
pequenas amostras sugerem que a associagao tern um resultado bem mais positivo na 
melhora dos sintomas do que o uso isolado do AP. 

CLONIDINA ► INDOMETACINA 

O uso de ambas as substancias inibe o efeito anti-hipertensivo da clonidina. 


CLONIDINA ► IMB1DORES DA MO\OAMIM)XII)ASE 


O uso associado de clonidina e IMAOs potencializa a depressao do SNC. A 
administragao deve ser feita com precaugao, reajustando-se a dose da clonidina, 
quando necessario. A retirada desta pode resultar em excesso de catecolaminas 
circulantes; portanto, deve-se ter cuidado ao administrar substancias que afetam o 
metabolismo (IMAOs) ou a captagao tecidual (ADTs) dessas aminas. 

CLONIDINA ► IOIMBINA 

Uma paciente com SAOS em uso de clonidina apresentou acidose respiratoria grave, 
hipotensao e depressao do SNC. A acidose melhorou com ventila^ao mecanica, e a 
depressao do SNC e a hipotensao melhoraram com a introdugao da ioimbina, que 
antagonizou os efeitos da clonidina. 

CLONIDINA ► LEVODOPA 

A administrate conjunta reduz o efeito antiparkinsoniano, por antagonismo, devendo- 
se evitar essa associagao. 

CLONIDINA ► LEVOMEPROM AZTN A 

O bloqueio a-adrenergico provocado pela clonidina e o bloqueio dopaminergico 
causado pelos fenotiazinicos acarretam exacerba^ao da atividade (3-adrenergica, 
podendo ocasionar delirios, obnubilagao mental e agitagao. Deve-se evitar a 
administrate conjunta, substituindo-se a clonidina pela hidralazina. Delirium ja foi 
descrito em, pelo menos, um paciente recebendo flufenazina e clonidina. Os sintomas 
desapareceram apos a descontinuagao de clonidina. 

CLONIDINA ► LITIO 

A combinagao de litio com clonidina pode causar pequenos aumentos da PA, quando 
comparada com a clonidina em uso isolado. Isso ocorre porque o litio diminui a 
sensibilidade do receptor a 2 -adrenergico, reduzindo a resposta anti-hipertensiva da 
clonidina. A eficacia da clonidina, portanto, pode ser reduzida na presenga de litio. 

CLONIDINA ► MAPROTILINA 

Parece nao haver interagoes entre esses farmacos. 

CLONIDINA ► METILFENIDATO 

A associagao de clonidina com metilfenidato no tratamento de TDAH provocou 
anormalidades no ECG, que diminuiram com a reducao da dose da clonidina. Ha 
relatos de 5 mortes atribuidas ao uso dessa combinagao. 


CLONIDINA ► MIANSERINA 

Ha uma possivel inibigao do efeito anti-hipertensivo na administragao conjunta de 
clonidina e mianserina, por antagonismo dos receptores adrenergicos. Entretanto, 
alguns estudos demonstram nao haver efeito da mianserina sobre a clonidina. 

CLONIDINA ► MIRTAZAPINA 

A mirtazapina exerce seu efeito antidepressivo estimulando o sistema noradrenergico 
pelo bloqueio central de receptores a 2 inibitorios. A clonidina exerce seu efeito anti- 
hipertensivo estimulando esses receptores e causando reducao da liberagao endogena 
de noradrenalina. Portanto, ambos os farmacos apresentam mecanismos de acao 
potencialmente opostos. Ha o relato de um caso de urgencia hipertensiva apos a 
introdugao de mirtazapina emumpaciente estabilizado com clonidina. 

CLONIDINA ► MORMNA 

Podem ocorrer aumento da depressao do SNC e potencializagao dos efeitos 
hipotensores da clonidina. Deve-se administrar a associa^ao com cuidado e orientar o 
paciente a evitar operar maquinas perigosas e conduzir veiculos. 

CLONIDINA ► NALTREXONA 

A associagao de naltrexona e clonidina no tratamento da adi^ao a heroina obteve menor 
porcentagem de catabolitos urinarios de heroina e melhora no humor e nas relates 
familiares quando comparada a placebo, clonidina e clonidina/naloxona. 

CLONIDINA ► NEOSTIGMINA 

O uso associado de clonidina e neostigmina provoca aumento da analgesia e diminuigao 
da hipotensao induzida pela clonidina, sem aumentar os efeitos adversos de cada 
substancia. 

CLONIDINA ► OLANZAPINA 

Ha potencial aumento do risco de hipotensao e delirium com o uso associado. 

CLONIDINA ► PER1CIAZINA 
Inibem-se mutuamente. 

CLONIDINA ► PROPRANOLOL 

Pode ocorrer hipertensao grave na dcscontinuacao abrupta de clonidina em pacientes 
que recebem a combinagao, na troca de clonidina por (3-bloqueadores e na 
descontinuagao simultanea de ambos os farmacos. Os (3-bloqueadores inibem a 


vasodilatagao mediada pelo receptor a 2 , deixando a vasoconstrigao mediada por tal 
receptor sem oposigao. A descontinuagao do (3-bloqueador antes da clonidina pode 
diminuir a ocorrencia de hipertensao de rebote. Pode, ainda, haver aumento da 
bradicardia com o uso de (3-bloqueador e clonidina simultaneamente. 

CLONIDINA ► RISPERIDONA 

Como uso associado, ha potencial aumento do risco de hipotensao e delirium. 

CLONIDINA ► TIAZIDICOS 

Os diureticos favorecem o efeito anti-hipertensivo da clonidina. 

CLONIDINA ► TOLAZOLINA 

A tolazolina pode reduzir ou inibir de modo dose-dependente a agao da clonidina, 
podendo, por esse motivo, ser utilizada como antidoto. 

CLONIDINA ► TRANILCIPROMINA 

A agao anti-hipertensiva da clonidina pode ser bloqueada pelo uso simultaneo de 
IMAOs. O uso associado de clonidina e IMAOs potencializa a depressao do SNC. A 
administragao deve ser realizada com precaugao, fazendo-se o reajuste de dose da 
clonidina, quando necessario. A retirada da clonidina pode resultar em excesso de 
catecolaminas circulantes; portanto, deve-se ter cuidado ao administrar substancias que 
afetemo metabolismo (IMAO) ou a captagao tecidual (ADTs) dessas aminas. 

CLONIDINA ► TRAZODONA 

A trazodona diminui os efeitos anti-hipertensivos da clonidina; entretanto, a interacao 
nao apresenta relevancia clinica. O uso simultaneo de trazodona e anti-hipertensivos 
pode causar hipotensao, pela soma dos efeitos hipotensores. Foi relatado um caso de 
sincope, com hipotensao, bradicardia e sedagao em um menino de 12 anos em 
tratamento com dextroanfetamina, clonidina e trazodona. 

CLONIDINA ► VERAPAMIL 

Ha 2 relatos de bloqueio AV e hipotensao profunda com a adigao de clonidina ao 
tratamento com verapamil. 

CLONIDINA ► ZIPRASIDONA 

A combinagao pode levar a sinergismo farmacodinamico, com potencial de delirium e 
aumento do efeito hipotensor. 



A clorpromazina e metabolizada, principalmente, pela enzima 2D6 do sistema 
enzimatico CYP 450. Atua tambem como um inibidor do CYP 2D6. 

CLORPROMAZINA ► ACIDO VALPROICO 

r . 

Ver Acido Valproico Clorpromazina. 

CLORPROMAZINA ► ADRENALINA 

O uso concomitante de adrenalina e fenotiazinas pode provocar hipotensao. 

CLORPROMAZINA ► ALCOOL 

Ocorre aumento dos efeitos depressores sobre o SNC de ambas as substancias e, 
consequentemente, da sedagao. O alcool interfere, ainda, no metabolismo dos APs. Esta 
bem documentado que, na associagao com fenotiazinas, ha piora da concentragao, da 
coordenagao e do juizo critico, bem como tonturas, letargia, hipotensao e depressao 
respiratoria. O risco e maior em pessoas com asma, disfiingao respiratoria e infecgoes 
respiratorias. A tontura e um sintoma importante no uso associado do alcool com 
clorpromazina, tioridazina e flupentixol e tern menor importancia com haloperidol e 
sulpirida. Pode haver, ainda, aumento dos ECEs e hepatotoxicidade. 

CLORPROMAZINA ► ALIT ZOSINA 

Com o uso combinado, pode ocorrer efeito aditivo no prolongamento do intervalo QT, 
aumentando o risco de arritmias malignas. 

CLORPROMAZINA ► AMISULPRIDA 

Ver Amisulprida Antipsicoticos. 

CLORPROMAZINA ► AMITRIPTILINA 

A administragao conjunta dos ADTs amitriptilina ou imipramina com clorpromazina 
pode resultar em aumento da concentragao serica desta ultima. 


CLORPROMAZINA ► ANFETAMINAS 



Aps podem diminuir o efeito estimulante das anfetaminas. 

CLORPROMAZINA ► ANTIACIDOS 

Os antiacidos reduzem os niveis sericos de clorpromazina por interference na 
absorgao. Esse problema pode ser minimizado separando-se as doses em algumas 
horas. 

CLORPROMAZINA ► ANTICOAGULANTES 

A clorpromazina pode reduzir o efeito dos anticoagulantes orais. 

CLORPROMAZINA ► ANTICOLINERGICOS 

A combinagao pode aumentar os efeitos colaterais/toxicos dos outros anticolinergicos. 

CLORPROMAZINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Clorpromazina. 

CLORPROMAZINA ► ANTIMALARICOS 

Pode haver aumento dos niveis de clorpromazina com o uso associado de antimalaricos 
(cloroquina). 

CLORPROMAZINA ► BETABLOQUEADORES 

Os APs de baixa potencia aumentam os efeitos hipotensores dos (3-bloqueadores. 
Parece que o propranolol em altas doses tern um efeito AP. Em pacientes com 
esquizofrenia, violentos e agressivos, resistentes a terapeutica habitual, pode ser 
tentada a associagao de neuroleptico e propranolol. O uso associado de clorpromazina 
com propranolol promove aumento dos niveis dos APs em 100 a 500%. Os APs podem 
diminuir o metabolismo dos (3-bloqueadores. 

CLORPROMAZINA ► BIPERIDENO 

O biperideno e utilizado com frequence associado aos APs, para combater seus ECEs. 
No entanto, com os APs que tern efeitos anticolinergicos intensos, como a 
clorpromazina, pode ocorrer potencializa^ao desses efeitos, levando a quadros toxicos, 
com delirium e ileo paralitico. 

CLORPROMAZINA ► CAFE OU CHA 

Estudos mostramque alguns APs, como a clorpromazina, formam um complexo comcha 
ou cafe e precipitam. 


CLORPROMAZINA ► CAPTOPRIL (IECA) 

A clorpromazina aumenta os efeitos hipotensores dos IECAs, podendo causar grave 
hipotensao postural. 

CLORPROMAZINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Clorpromazina. 

CLORPROMAZINA ► CICLOFOSFAMIDA 

A clorpromazina pode aumentar a acao antitumoral da ciclofosfamida. 

CLORPROMAZINA ► CIMETIDINA 

A cimetidina diminui a absorgao dos APs por aumento da motilidade intestinal. Pode 
haver uma diminuigao nos niveis de clorpromazina com a adigao de cimetidina. A 
ranitidina nao interage com os APs, sendo seuuso preferivel, quando necessario. 

CLORPROMAZINA ► CIPROFLOXACINO 

Pode ocorrer efeito aditivo no prolongamento do intervalo QT, aumentando o risco de 
arritmias malignas. 

CLORPROMAZINA ► CLONAZEPAM 

A associa^ao de BZDs com clorpromazina provoca aumento da seda^ao e, 
eventualmente, depressao respiratoria, sobretudo em pacientes com DPOC. E, no 
entanto, uma alternativa para evitar o uso de doses muito altas de APs, particularmente 
em pacientes bipolares. 

CLORPROMAZINA ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Clorpromazina. 

CLORPROMAZINA ► CLOZAPINA 

O uso combinado de clozapina e APs de alta potencia aumenta o risco ECEs, discinesia 
tardia e SNM. Deve-se evitar a associa^ao com tioridazina e ter cautela na associa^ao 
com clorpromazina, devido ao risco aumentado de granulocitopenia. 

CLORPROMAZINA ► DESMOPRESSINA 

A combinagao de clorpromazina com desmopressina pode aumentar os efeitos toxicos 
desta ultima (cefaleia, congestao nasal, epistaxe, dor abdominal). 


CLORPROMAZINA ► DIAZOXIDO 


A combinacao de clorpromazina e diazoxido pode causar aumento do efeito 
hiperglicemiante. 

CLORPROMAZINA ► FENITOINA 

Mesmo havendo resultados controversos, alguns estudos mostram que a clorpromazina 
pode aumentar os niveis de fenitoina em ate mais de 50%, podendo ocorrer intoxicacao 
por fenitoina. 

CLORPROMAZINA ► FUMO 

A nicotina pode diminuir os niveis sericos dos APs, por induzir as enzimas hepaticas. 
O clearance da clorpromazina mostrou-se aumentado, embora a relevancia clinica 
desse fato nao seja conhecida. Os niveis sericos de APs em pacientes com 
esquizofrenia fiimantes sao maiores do que nos pacientes esquizofrenicos nao fiimantes. 

CLORPROMAZINA ► GUANETIDINA 

A clorpromazina diminui os efeitos anti-hipertensivos da guanetidina, pois impede sua 
captagao pelo neuronio, impossibilitando que alcance seus sitios de agao. Portanto, 
deve-se evitar essa associagao. 

CLORPROMAZINA ► HALOPERIDOL 

O haloperidol pode aumentar o efeito de prolongamento do intervalo QT da 
clorpromazina. Esta, por sua vez, pode diminuir o metabolismo do haloperidol. 

CLORPROMAZINA ► HIPOGLICEMIANTES ORAIS 

Fenotiazinas podem diminuir a eficacia dos hipoglicemiantes orais. Isso ocorre por 
causarem hiperglicemia e intolerancia a glicose. 

CLORPROMAZINA ► IMIPRAMINA 

A administragao conjunta dos ADTs amitriptilina ou imipramina e clorpromazina pode 
resultar em aumento da concentragao serica desta ultima. 

CLORPROMAZINA ► IN IBI DO RES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

O uso concomitante de fenotiazinas e ISRSs pode aumentar os efeitos colaterais/toxicos 
dos ISRSs - em especial, deve-se atentar para aumento do risco de sindrome 
serotonergica e SNM. Os antidepressivos tambem podem aumentar o efeito hipotensor 
dos APs. 


CLORPROMAZINA ► LAMOTRIGINA 

O uso concomitante de ambas as substancias esteve associado ao desenvolvimento de 
necrolise epidermica toxica emumrelato de caso. 

CLORPROMAZINA ► LITIO 

Muito se discutiu acerca da hipotese levantada por Cohen e Cohen, em 1974, de que 
uma encefalopatia grave do tipo encefalite, seguida por dano permanente, poderia 
ocorrer durante o uso combinado de litio com haloperidol. Posteriormente, sugeriu-se 
que tal quadro poderia ocorrer tambem com a clorpromazina e a tioridazina e se 
caracterizaria por confusao, hipertermia e ECEs, como rigidez grave, estupor, disartria, 
acinesia, mutismo e discinesia do tipo orobucolingual. Na verdade, essa hipotese nunca 
foi confirmada, e nem o que ocorreu ficou bem esclarecido. Apesar do possivel 
aumento da neurotoxicidade, a combinacao de APs e litio e bastante utilizada em 
episodios maniacos agudos do TB e no transtorno esquizoafetivo. Deve-se ressaltar que 
a maioria dos estudos sugere que a neurotoxicidade e reversivel com a suspensao de um 
ou de ambos os medicamentos e que o desenvolvimento desta depende de multiplos 
fatores, tais como o tipo e a dose do AP, a existencia previa de patologia do SNC e a 
dose de litio usada. 

CLORPROMAZINA ► LORAZEPAM 

A associa^ao de BZDs com clorpromazina provoca aumento da seda^ao e, 
eventualmente, depressao respiratoria, sobretudo em pacientes com DPOC. E, no 
entanto, uma alternativa para evitar doses muito altas de APs. 

CLORPROMAZINA ► MACON HA 

Foi demonstrado que o clearance da clorpromazina e aumentado pelo uso de maconha, 
com sonolencia adicional. 

CLORPROMAZINA ► METOPROLOL 

A clorpromazina pode aumentar os niveis sericos de metoprolol. 

CLORPROMAZINA ► NALTREXONA 

Ha relatos de casos de sonolencia grave com o uso de naltrexona e clorpromazina. 

CLORPROMAZINA ► PINDOLOL 

A associagao deve ser evitada ou monitorada com cautela, pelo risco de hipotensao e 
sincopes posturais que acarreta. 


C LOR PROM AZINA ► PIPERAZINA 

A combinagao de piperazina e clorpromazina pode aumentar o risco de ocorrerem 
convulsoes. 

CLORPROMAZINA ► PROMETAZINA 

A prometazina pode ser associada a meperidina na sedagao oral de criangas 
clinicamente debilitadas, sendo um pouco menos eficaz naquelas que sao usuarias de 
psicofarmacos. A associagao de clorpromazina ao esquema pode aumentar ainda mais 
sua eficacia. O emprego dessa associagao como analgesia durante o trabalho de parto 
pode, entretanto, causar bradicardia fetal e elevagao da PA materna. 

CLORPROMAZINA ► PROPRANOLOL 

Os APs de baixa potencia aumentam os efeitos hipotensores dos (3-bloqueadores. 
Parece que o propranolol em altas doses tern efeito AP. Em pacientes com 
esquizofrenia, violentos e agressivos, resistentes a terapeutica habitual, pode ser 
tentada a associagao de neuroleptico e propranolol. O uso associado de tioridazina ou 
clorpromazina com propranolol pode elevar os niveis dos APs em 100 a 500%. 

CLORPROMAZINA ► REBOXETINA 

A reboxetina e amplamente ligada a proteinas (97%), em especial a fra^ao 
glicoproteina acida a 15 e pode interagir com substancias com alta afmidade por essa 
fra^ao, como a clorpromazina. 

CLORPROMAZINA ► RISPERIDONA 

Pode ocorrer aumento dos niveis sericos de risperidona, desencadeando ECEs, com 
perda de suas caracteristicas de APA. 

CLORPROMAZINA ► SULPIRIDA 

Pode ocorrer aumento dos efeitos adversos/toxicidade da sulpirida. 

CLORPROMAZINA ► TAMOXII ENO 

A clorpromazina pode aumentar o efeito do tamoxifeno. 

CLORPROMAZINA ► TIORID AZIN A 

A clorpromazina pode causar aumento do efeito do prolongamento do intervalo QTc da 
tioridazina. 


CLORPROMAZINA ► TRAMADOL 


A clorpromazina pode diminuir o efeito analgesico do tramadol. 

CLORPROMAZINA ► TRAZODONA 

Ha relatos de aumento da hipotensao quando a trazodona foi adicionada a 
clorpromazina. 

CLORPROMAZINA ► TUBERCULOSTATICOS (RIFAMPICINA, 

ISONI AZID A E PIRAZINAMIDA) 

Ha um relato de caso de um paciente com esquizofrenia que fazia uso de clorpromazina 
e desenvolveu SNM apos o inicio de tratamento para tuberculose com rifampicina, 
isoniazida e pirazinamida. 

CLORPROMAZINA ► ZIPRASIDONA 

A clorpromazina pode aumentar o efeito de prolongamento do intervalo QTc da 
ziprasidona. 

CLORPROMAZINA ► ZOLPIDEM 

Ha relatos de sedagao excessiva com a combinagao de clorpromazina e zolpidem, Este 
aumenta a meia-vida daquela. A clorpromazina nao altera a farmacocinetica do 
zolpidem. 

CLORPROMAZINA ► ZOPICLONA 

Apesar de nao terem sido observadas intera^oes farmacocineticas entre a zopiclona e a 
clorpromazina, a combinagao de ambas produziu maior retardo psicomotor do que a 
clorpromazina sozinha, tanto no desempenho objetivo quanto no relato subjetivo dos 
voluntaries testados. 



A clozapina e um substrata para varias isoenzimas do CYP 450, em particular 1A2, 
2D6 e 3A4. 

CLOZAPINA ► ACIDO VALPROICO/VALPROATO DE SODIO 

r . 

Ver Acido Valproico Clozapina. 

CLOZAPINA ► AGENTES CITOTOXICOS 

Ha maior risco de agranulocitose coma combinagao. 

CLOZAPINA ► ALCOOL 

Alcool administrado com clozapina aumenta os riscos de seda^ao. 

CLOZAPINA ► AMPRENAVIR 

Provavelmente haja aumento da concentragao da clozapina comouso concomitante. 

CLOZAPINA ► ANTIBIOTICOS 

Alguns antibioticos causam neutropenia/leucopenia. Se usados juntamente com 
clozapina, podem aumentar a chance de neutropenia induzida por ela, o que deve ser 
evitado. Antibioticos que sao seguros para administrar em concord tancia com a 
clozapina incluem: pedcilinas (exceto pedcilina G benzatina), tetraciclinas, 
ardnoglicosideos, macrolideos, claritrordcina, alguns antituberculosos (etambutol, 
pirazinardda, estreptordcina), clofazirdna, hexardna, espectinordcina, cicloserina e 
polirdxina B. Antibioticos e antifungicos que, se usados com a clozapina, podem 
causar neutropeda/leucopeda incluem: cefalosporinas, cefamicinas, clindardcina, 
lincordcina, sulfonamidas, trimetoprima, alguns antituberculosos (capreordcina, 
isodazida, rifampicina), dapsona, metroddazol, tiddazol, fluoroquinolonas (acido 
nalidixico, ciprofloxacino), dtrofurantoina, cloranfedcol, vancordcina e teicopladna. 

CLOZAPINA ► ANTICOLINERGICOS 

Os anticolinergicos dirdnuem a absorgao intestinal dos neurolepticos. Alem disso, 
pode ocorrer potencializa^ao dos efeitos, pois muitos APs tambem sao 



anticolinergicos. Pode haver desde pequenos prejuizos da memoria ate alteragoes 
cognitivas importantes, hipertermia e psicose atropinica, que se manifesta sob a forma 
d e delirium. Os anticolinergicos podem reduzir a melhora dos sintomas positivos 
produzida pelos neurolepticos, provavelmente pela diminuigao dos niveis sericos dos 
APs orais e de deposito, mas nao por aumento do clearance. Outras possiveis 
complicates sao: SNM, constipa^ao intestinal grave e ileo paralitico. 

CLOZAPINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Clozapina. 

CLOZAPINA ► ANTIPSICOTICOS 

O uso combinado de clozapina e APs de alta potencia leva a maior risco de ECEs, 
discinesia tardia, aumento do intervalo QT e SNM. Deve-se evitar a associagao com 
tioridazina e ter cautela na associagao com clorpromazina, devido ao risco aumentado 
de granulocitopenia. 

CLOZAPINA ► ANTITIREOIDIANOS 

Ha relatos de agranulocitose, granulocitopenia e hepatotoxicidade com o uso associado 
de antitireoidianos. Recomenda-se evitar a combinagao com clozapina, devido ao 
aumento do risco de ocorrencia desses graves efeitos adversos. 

CLOZAPINA ► AZAPROPAZONA 

Ha maior risco de agranulocitose. 

CLOZAPINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Clozapina. 

CLOZAPINA ► BIPERIDENO 

Ver Biperideno Clozapina. 

CLOZAPINA ► BUSPIRONA 

Ver Buspirona Clozapina. 

CLOZAPINA ► CALEINA 

A cafeina pode elevar os niveis sericos da clozapina, aumentando o risco de 
toxicidade. 


CLOZAPINA ► CAPTOPRIL (IECA) 


A combinagao pode aumentar o risco de hipotensao. 

C LOZA PIN A ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Clozapina. 

CLOZAPINA ► CETOCONAZOL 

Ha relatos de crises epilepticas com o uso dessa combinagao. A clozapina pode 
provocar convulsoes, efeito relacionado a dose. O cetoconazol diminui o clearance da 
clozapina, aumentando seus niveis plasmaticos, predispondo a ocorrencia de efeitos 
adversos. 

CLOZAPINA ► CIMLTIDINA 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de clozapina. Recomenda-se utilizar a 
ranitidina, quando necessario. 

CLOZAPINA ► CIPROFLOXACINO 

Pode ocorrer elevagao dos niveis plasmaticos de clozapina, aumentando o risco de 
efeitos adversos. Ha maior risco de prolongamento do intervalo QT. 

CLOZAPINA ► C LO MI PRAM I \ A 

A combina^ao aumenta o risco de depressao do SNC, arritmias, prolongamento do 
intervalo QT, efeitos anticolinergicos e convulsoes. 

CLOZAPINA ► CLOMDINA 

Ver Clonidina Clozapina. 

CLOZAPINA ► CLORPROM AZIN A 

Ver Clorpromazina Clozapina. 

CLOZAPINA ► DTLTTAZLM 

A combina^ao leva a aumento do nivel serico da clozapina, com maior risco de efeitos 
colaterais, bem como a maior risco de hipotensao. 

CLOZAPINA ► DIPIRONA 

Deve-se evitar o uso combinado, pois ambas as substancias podem causar 
agranulocitose. 


CLOZAPINA ► DONEPEZIL 


A combinagao pode diminuir a a$ao do donepezil e aumentar o risco de convulsao. 


CLOZAPINA ► ENALAPRIL 

A combinagao aumenta o risco de hipotensao. 

CLOZAPINA ► LRITROMICINA 

Ocorre aumento do nivel serico da clozapina com o uso combinado. 

CLOZAPINA ► ESCITALOPRAM 

A combi nacao pode aumentar os niveis de clozapina. Ha risco aumentado de sindrome 
serotonergica, SNM, SIADH e hiponatremia. 

CLOZAPINA ► LENELZINA 

Pode ocorrer aumento da seda^ao, hipotensao e convulsoes. 

CLOZAPINA ► LENITOINA 

A fenitoina pode causar rcducao importante nos niveis sericos da clozapina, levando a 
exacerbagao dos sintomas psicoticos. Ha maior risco de depressao do SNC. 

CLOZAPINA ► LENOBARBITAL 

A combinagao leva a aumento do risco de depressao do SNC e diminuigao do nivel 
serico da clozapina. 

CLOZAPINA ► I LLCAIMDA 

Ha maior risco de arritmias e prolongamento do intervalo QT. 

CLOZAPINA ► LLUCONAZOL 

Ha aumento dos niveis sericos de clozapina e de seus efeitos adversos, bem como 
maior risco de arritmias. 

CLOZAPINA ► FLIJFLNAZINA 

Deve-se evitar o uso combinado com a formulagao depot , pois esta nao pode ser 
retirada imediatamente no caso de neutropenia. A combi nacao pode aumentar o risco de 
constipagao grave, depressao do SNC, hipotensao, convulsoes, prolongamento do 
intervalo QT e arritmias cardiacas. 

CLOZAPINA ► LLUOXETINA 

Ha aumento significativo dos niveis sericos da clozapina, via CYP 2D6, com 


consequente aumento de toxicidade. Deve-se ajustar a dose de clozapina, quando 
necessario. Aumenta-se o risco de SLADH, sindrome serotonergica e SNM. 

CLOZAPINA ► FLUPENTIXOL 

Deve-se evitar o uso combinado com a formula^ao depot , pois esta nao pode ser 
retirada imediatamente no caso de neutropenia. 

CLOZAPINA ► FLLVOXAMINA 

O uso combinado induz aumento significativo dos niveis sericos da clozapina, com 
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consequente aumento da toxicidade. E preciso ajustar a dose de clozapina, quando 
necessario. Ha risco aumentado de SIADH, sindrome serotonergica e SNM. 

CLOZAPINA ► FUMO 

Por induzir o CYP 1A2, o fiimo diminui de forma significativa os niveis de clozapina, 
proporcionalmente ao numero de cigarros fumados. Deve-se monitorar a dose se 
ocorrer diminuicao ou aumento da quantidade de cigarros utilizados. 

CLOZAPINA ► HALOPERIDOL 

A combinagao pode aumentar o nivel serico de clozapina, gerando maior risco de 
toxicidade, maior risco de arritmias e prolongamento de QT pelo efeito aditivo. Deve- 
se evitar o uso combinado com a formulagao depot , pois esta nao pode ser retirada 
imediatamente no caso de neutropenia. 

CLOZAPINA ► INTERFERON 

Ha possivel aumento do risco de mielossupressao. 

CLOZAPINA ► LITIO 

A combinagao aumenta o risco de ECEs e rea^oes adversas do SNC. 

CLOZAPINA ► MODALIMLA 

A clozapina, por ser metabolizada pelo CYP 2C19, pode ter seus niveis sericos 
elevados e sua metabolizagao retardada. O monitoramento da toxicidade e necessario. 

CLOZAPINA ► OMEPRAZOL 

A combinagao pode diminuir os niveis sericos de clozapina. 

CLOZAPINA ► ONDANSETRONA 

A combi nacao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT e arritmias 


cardiacas. 


CIX) ZAP IN A ► PAROXETINA 

A combinagao pode aumentar os niveis sericos de clozapina e, consequentemente, os 
efeitos adversos. Ha maior risco de sindrome serotonergica, SNM, SIADH e 
hiponatremia. 

CLOZAPINA ► PIPOTIAZENA 

Deve-se evitar o uso combinado com a formulagao depot , pois esta nao pode ser 
retirada imediatamente no caso de neutropenia. 

CLOZAPINA ► RILAYIPICINA 

A combinagao pode reduzir os niveis sericos e a eficacia da clozapina. 

CLOZAPINA ► RISPERIDONA 

A combinagao pode aumentar o nivel serico de ambas as drogas, com maior risco de 
toxicidade. 

CLOZAPINA ► RITONAVIR 

Ha aumento dos niveis da clozapina, com risco de toxicidade. 

CLOZAPINA ► RIVASTIGMINA 

A combinagao pode diminuir a eficacia da rivastigmina e aumentar o risco de 
convulsoes. 

CLOZAPINA ► SERTRALINA 

A combinagao pode aumentar os niveis sericos de clozapina e, consequentemente, os 
efeitos adversos. Pode haver maior risco de sindrome serotonergica, SNM, SIADH e 
hiponatremia. 

CLOZAPINA ► TACRINA 

A combina^ao aumenta os niveis sericos de clozapina e a toxicidade. Pode diminuir a 
eficacia da tacrina e aumentar o risco de convulsoes. 

CLOZAPINA ► TIO RID AZINA 

A combinagao pode aumentar o risco de constipa^ao grave, depressao do SNC, 
hipotensao, convulsoes, arritmias cardiacas e prolongamento do intervalo QT. 


CLOZAPINA ► TRAMADOL 

A combi nacao aumenta o risco de depressao do SNC. 


CLOZAPINA ► TRAN ILCI PRO MINA 

A combinagao aumenta o risco de seda^ao, hipotensao e convulsoes. 

CLOZAPINA ► VENLAFAXINA 

Ha aumento dos niveis sericos da clozapina. Essa combinagao aumenta o risco de 
depressao do SNC, convulsoes, efeitos anticolinergicos, convulsoes, hiperpirexia, 
prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas e sindromes serotonergicas. 

CLOZAPINA ► ZUCLOPENTIXOL 

Deve-se evitar o uso combinado com a formula^ao depot, pois esta nao pode ser 
retirada imediatamente no caso de neutropenia. 




MR D-CICLOSERINA 
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D-CICLOSERINA ► ALCOOL 

O alcool potencializa a redugao do limiar convulsivo causada pela d-cicloserina, sendo 
contraindicado o uso associado. 

D-CICLOSERINA ► ETIONAMIDA 

A etionamida, outro farmaco utilizado no tratamento da tuberculose, pode potencializar 
os efeitos neurotoxicos da d-cicloserina quando utilizadas em combinagao. 

D-CICLOSERINA ► FENITOINA 

A d-cicloserina inibe o metabolismo hepatico da fenitoina, podendo aumentar seu nivel 
serico. 

D-CICLOSERINA ► ISONIAZIDA 

O uso associado pode aumentar a incidencia de efeitos do SNC, como sonolencia e 
tontura. Ajustes de doses podem ser necessarios, e os pacientes devem ser 
cuidadosamente monitorados para toxicidade neurologica. 





A desvenlafaxina apresenta poucas interacoes medicamentosas. Ela e fracamente 
metabolizada pelo CYP 3A4 e, ao contrario da venlafaxina, nada metabolizada pela 
CYP 2D6. Quase metade de sua dosagem serica e excretada inalterada pela urina. 

DESVENLAFAXINA ► ALCOOL 

O uso de desvenlafaxina parece nao aumentar o prejuizo das habilidades mentais e 
motoras causado pelo etanol. Entretanto, assim como ocorre com todas as substancias 
que atuam sobre o SNC, os pacientes devem evitar o consumo de alcool ao utilizar 
desvenlafaxina. 

DESVENLAFAXINA ► ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES 

A associagao de desvenlafaxina aos AINEs pode levar a alteragao na hemostase, 
aumentando o risco de sangramentos. 

DESVENLAFAXINA ► ATOMOXETINA 
Ver Atomoxetina Desvenlafaxina. 

DESVENLAFAXINA ► CETOCONAZOL 

A dose serica de desvenlafaxina pode ser aumentada quando coadministrada com 
cetoconazol. 

DESVENLAFAXINA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Nao ha dados clinicos que estabele^am riscos e/ou beneficios da ECT combinada ao 
tratamento com desvenlafaxina. 

DESVENLAFAXINA ► ERVAS DE A£AO CENTRAL 

Com base no conhecido mecanismo de agao da desvenlafaxina e no potencial para 
sindrome serotonergica, aconselha-se cautela quando administrada com outros agentes 
serotonergicos, como a erva-de-Sao-Joao. 


DESVENLAFAXINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 




Foram relatadas reagoes adversas em pacientes que interromperam o uso de um IMAO 
e iniciaram precocemente antidepressivos com perfil farmacologico semelhante ao da 
desvenlafaxina. O uso concomitante desses farmacos e contraindicado. 

DESVENLAFAXINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

Com base no mecanismo de agao da desvenlafaxina e no potencial para sindrome 
serotonergica, aconselha-se cautela quando esta for administrada com outros agentes 
serotonergicos. 

DESVENLAFAXINA ► LITIO 

Com base no mecanismo de a$ao da desvenlafaxina e no potencial para sindrome 
serotonergica, aconselha-se cautela quando esta for administrada com outros agentes 
serotonergicos. 

DESVENLAFAXINA ► METOPROLOL 

Especialmente em dosagens mais elevadas, a dose serica de metoprolol pode estar 
aumentada com a associa^ao. 

DESVENLAFAXINA ► MIDAZOLAM 

Especialmente em dosagens mais elevadas, a dose serica de midazolam pode estar 
diminuida. 

DESVENLAFAXINA ► MOCLOBEMIDA 

Esses medicamentos nao devem ser utilizados em conjunto, pelo risco de sindrome 
serotonergica. 

DESVENLAFAXINA ► TRAMADOL 

Pode haver aumento no risco de convulsoes com a combinagao. 

DESVENLAFAXINA ► TRIPTANAS 

Com base no conhecido mecanismo de agao da desvenlafaxina e no potencial para 
sindrome serotonergica, aconselha-se cautela quando esta for administrada com outros 
agentes serotonergicos. 

DESVENLAFAXINA ► VARFARINA 

Ha relatos de efeitos anticoagulantes alterados, incluindo aumento de sangramento, em 
casos de coadministra^ao de IRSNs e ISRSs com varfarina. Pacientes recebendo 


terapia com varfarina devem ser cuidadosamente monitorados quando a terapia com 
desvenlafaxina e iniciada ou descontinuada. 






DISSULFIRAM ► ALCOOL 

O dissulfiram e uma substancia utilizada no tratamento do alcoolismo, provocando uma 
serie de efeitos colaterais muito desagradaveis caso o paciente ingira alcool e 
substancias que o contenham Podem ocorrer, inclusive, reagoes adversas graves, 
quadros como metemoglobinemia fatal, encefalopatia aguda, polineuropatia, hepatite, 
infarto do miocardio, isquemia cerebral difiisa, choque hiperdinamico reffatario a 
medicamentos e redugao do sono REM. Muitos desses casos forama obito. 

DISSULFIRAM ► AMITRIPTILINA 
Ver Antidepressivos Triciclicos Dissulfiram. 

DISSULFIRAM ► ANTICOAGULANTES ORAIS 

No uso combinado, o tempo de protrombina pode cair em ate 10%, devido ao aumento 
da concentracao plasmatica do anticoagulante, o que torna necessario o ajuste de dose. 
O maior risco ocorre na introdu^ao ou na retirada de um dos farmacos. 

DISSULFIRAM ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Dissulfiram. 

DISSULFIRAM ► ANTIPSICOTICOS 

Foi relatado umcaso de reagudizagao de quadro psicotico, antes controlado comAPs, 
com a adicao de dissulfiram ao tratamento, provavelmente pelo aumento do 
metabolismo de primeira passagem da perfenazina. 

DISSULFIRAM ► AM IRRFTROVIRAIS 

Ainda que o dissulfiram seja metabolizado pelo figado, o CYP P450 nao esta envolvido 
em sua metaboliza^ao, e, portanto, nao ocorrem intera^oes medicamentosas com 
antirretrovirais. Alguns medicamentos dessa classe, entretanto, sao manufaturados em 
preparagoes liquidas que contem alcool (p. ex., ritonavir e lopinavir-ritonavir). Mesmo 
que a quantidade de alcool seja minima, pode ocorrer uma reagao do tipo antabuse. A 




coadministragao de dissulfiram e propilenoglicol pode resultar no acumulo deste, 
levando ao desenvolvimento de efeitos adversos importantes, como convulsoes, 
estupor, taquicardia, hiperosmolaridade, acidose lactica, toxicidade renal e hemolise. 
Devido a alta concentra^ao de propilenoglicol na solu^ao oral do amprenavir, o 
fabricante contraindica o uso concomitante dessa apresentagao com dissulfiram 

DISSULFIRAM ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Dissulfiram. 

DISSULFIRAM ► CAFEINA 

O dissulfiram pode reduzir o clearance da cafeina pela metade, provavelmente pela 
diminuicao do metabolismo hepatico desta. 

DISSULFIRAM ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Dissulfiram. 

DISSULFIRAM ► CICLOSPORINA 

A ciclosporina apresenta alcool em sua formulagao, tanto na apresentagao oral quanto 
na IV A ingestao de dissulfiram pode desencadear um efeito antabuse ou dissulfiram - 
like empacientes emuso desse medicamento. 

DISSULFIRAM ► CISPLATINA 

O dissulfiram aumenta a toxicidade do quimioterapico cisplatina. 

DISSULFIRAM ► CLARITROMICINA 

Ha um relato de caso de uso simultaneo de claritromicina e dissulfiram levando a 
necrolise epidermica toxica e hepatite fiilminante. 

DISSULFIRAM ► CLORDIAZEPOXIDO 

O dissulfiram diminui o clearance e intensifica os efeitos de alguns BZDs, como o 
diazepam e o clordiazepoxido, podendo causar intoxicacao. 

DISSULFIRAM ► COCAINA 

O tratamento com dissulfiram aumenta a concentra^ao plasmatica de cocaina em 3 a 6 
vezes e potencializa de forma significativa as respostas cardiovasculares a intoxicagao 
por cocaina, mas nao altera as respostas comportamentais a droga. Ha o relato de caso 
de um paciente tratado com dissulfiram que utilizou cocaina e desenvolveu um quadro 
de paranoia e ansiedade. 


DISSULFIRAM ► COLCHICINA 

Ha um relato de caso do uso de colchicina associado ao dissulfiram que causou 
dermatite grave. 

DISSULFIRAM ► FENELZINA 

Existe apenas o relato de delirium induzido pela associa^ao de dissulfiram e 
tranilcipromina. O risco pode, emtese, ser estendido a outros IMAOs. 

Ver Dissulfiram Inibidores da Monoaminoxidase. 

DISSULFIRAM ► FENITOINA 

O dissulfiram, quando associado a fenitoina, pode acarretar um quadro de intoxica^ao, 
via inibi^ao da metabolizagao desse farmaco. O nivel serico da fenitoina deve ser 
monitorado antes e depois do inicio do tratamento concomitante. Ajuste de dose devera 
ser realizado, se necessario. 

DISSULFIRAM ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Existem 2 relatos de casos de delirium com a associagao de dissulfiram e 
tranilcipromina. O risco pode, emtese, ser estendido a outros IMAOs. 

DISSULFIRAM ► ISONIAZIDA 

Incoordenagao motora e confiisao mental podem surgir com a associagao dessas 
substancias, em funcao do potencial neurotoxico de ambas. 

DISSULFIRAM ► LITIO 

Ate o momenta, nao existe evidencia de interacao entre essas substancias. 

DISSULFIRAM ► MACON HA 

Psicose toxica e reagoes hipomaniacas ja foram descritas em pacientes utilizando 
maconha e dissulfiram. 

DISSULFIRAM ► METADONA 

Nas doses empregadas para o manejo do alcoolismo, nao ha interagoes significativas 
entre o dissulfiram e a metadona. 

DISSULFIRAM ► METILDOPA 

O dissulfiram reduziu, emumcaso, os efeitos anti-hipertensivos da metildopa. 


DISSULFIRAM ► METILI EMDATO 


Ha um relato dessa associagao no qual o paciente apresentou episodio psicotico apos a 
primeira dose de metilfenidato. 

DISSULFIRAM ► METRONIDAZOL 

Essa inter agao pode provocar alter agao mental aguda e alteracao do comportamento, 
com sintomas psicoticos. O mecanismo e desconhecido. 

DISSULFIRAM ► NALTREXONA 

Ambas as substancias sao hepatotoxicas, de modo que se deve evitar o uso combinado. 

DISSULFIRAM ► OMEPRAZOL 

O omeprazol pode aumentar o nivel plasmatico do dissulfiram, causando confiisao, 
dcsorientacao e ate mesmo catatonia. 

DISSULFIRAM ► PARALDEIDO 

O dissulfiram nao deve ser administrado concomitantemente com paraldeido, porque 
este ultimo, assimcomo o alcool, e metabolizado em acetaldeido no figado. 

DISSULFIRAM ► PROPILENOGLICOL 

O dissulfiram inibe a enzima aldeido-desidrogenase, que e responsavel pelo 
metabolismo do propilenoglicol. A coadministragao pode resultar no acumulo de 
propilenoglicol, causando convulsoes, estupor, taquicardia, hiperosmolaridade, acidose 
lactica, toxicidade renal e hemolise. Devido a alta concentragao de propilenoglicol na 
solucao oral do amprenavir, o fabricante contraindica o uso dessa apresentagao em 
associa^ao com dissulfiram. A recomenda^ao e valida para outras substancias que 
contenham propilenoglicol em sua formula. 

DISSULFIRAM ► TEOI IUNA 

O dissulfiram pode diminuir o metabolismo da teofilina, aumentando as concentracoes 
sericas desta, bemcomo seupotencial toxico. 

DISSULFIRAM ► TESTES DE LABORATORY) 

O dissulfiram pode diminuir a excregao do acido vanilmandelico, embora, 
provavelmente, nao seja suficiente para interferir no diagnostico de FEO. Alem disso, 
tambem pode aumentar as concentrates urinarias do acido homovanilico. Ha relatos 
de que reduza a recaptagao do iodo radioativo e o resultado de testes de ligagao 
proteica do iodo. 


DISSULFIRAM ► TRANILCIPROMINA 

Existe apenas o relato de delirium induzido pela associagao de dissulfiram e 
tranilcipromina. O risco pode, emtese, ser estendido a outros IMAOs. 

Ver Dissulfiram Inibidores da Monoaminoxidase. 

DISSULFIRAM ► VARI ARINA 

No uso combinado, o tempo de protrombina pode cair em ate 10%, o que requer ajuste 
de dose. Ha tambem relato de aumento da concentracao de varfarina. 



O donepezil e metabolizado pelos sistemas enzimaticos CYP 2D6 e 3A4 e sofre 
glucuronidagao hepatica. Temligagao comproteinas plasmaticas. 

DONEPEZIL ► AMITRIPTILINA 

O donepezil intensifica, e a amitriptilina bloqueia, a transmissao e os efeitos 
colinergicos. Os efeitos da interagao ainda nao estao claros. Deve-se utilizar com 
cautela. 

Ver tambem Antidepress ivos Triciclicos Donepezil. 

DONEPEZIL ► ANTICOLINERGICOS 

Pode ocorrer redu^ao dos efeitos de ambas as medicares. 

DONEPEZIL ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Donepezil. 

Ver Donepezil Amitriptilina. 

DONEPEZIL ► ANTIFUNGICOS 

Os antifungicos (cetoconazol, fluconazol, terbinafina) inibem o metabolismo hepatico 
do donepezil, aumentando seu nivel serico, gerando risco de efeitos adversos 
colinergicos. 

DONEPEZIL ► ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES 

O uso concomitante dessas medicagoes pode exacerbar os efeitos adversos dos AINEs, 
aumentando o risco de sangramento gastrintestinal. 

DONEPEZIL ► ANTIPSICOTICOS 

Os inibidores da acetilcolinesterase podem aumentar os efeitos neurotoxicos dos APs. 

DONEPEZIL ► ATRACURIO 

Foi relatado o caso de um paciente que utilizava donepezil e que, durante o 





procedimento anestesico, nao teve o efeito esperado mesmo com altas doses de 
atracurio. 

DONEPEZIL ► BETABLOQUEADORES 

Os inibidores da acetilcolinesterase podem aumentar o efeito de bradicardia dos (3- 
bloqueadores. 

DONEPEZIL ► BROMPERIDOL 

Ha o relato de caso de uma paciente que estava recebendo bromperidol para tratar 
alucinagoes relacionadas a demencia. Quando comegou a ser tratada com donepezil, 
desenvolveu parkinsonismo, sindrome composta de edema de palpebras e pesco^o, 
hipoproteinemia e anteflexao grave do corpo. 

DONEPEZIL ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Donepezil. 

DONEPEZIL ► CISAPRIDA 

Doses terapeuticas de donepezil tern pouca interagao com a cisaprida. 

DONEPEZIL ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Donepezil. 

DONEPEZIL ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Donepezil. 

DONEPEZIL ► DEXAMETASONA 

A dexametasona pode induzir o metabolismo do donepezil. Os corticosteroides tern 
potencial para aumentar os efeitos toxicos dos inibidores da acetilcolinesterase. 

DONEPEZIL ► ERITROMICINA 

A eritromicina pode aumentar de forma significativa a concentragao serica do 
donepezil. 

DONEPEZIL ► ERVAS DE A^AO CENTRAL 

O hiperico pode reduzir os niveis sericos de donepezil. O Ginkgo biloba pode 
aumentar os efeitos toxicos do donepezil. 


DONEPEZIL ► FENITOINA 


A fenitoina pode induzir o metabolismo do donepezil, reduzindo seus niveis sericos e 
efeitos. 

DONEPEZIL ► I ENOBARBITAL 

O fenobarbital pode induzir o metabolismo do donepezil, reduzindo seus niveis sericos 
e efeitos. 

DONEPEZIL ► FLUOXETINA 

A fluoxetina pode aumentar de forma significativa a concentracao serica de donepezil. 
Recomenda-se cautela com o uso combinado. 

DONEPEZIL ► FLUPENTIXOL 

O flupentixol pode antagonizar o efeito do donepezil. 

DONEPEZIL ► OPIOIDES 

O donepezil aumentou moderadamente a scdacao diaria ocasionada pelo uso de 
opioides em pacientes com cancer terminal; tambem houve melhora do sono durante a 
noite. 

DONEPEZIL ► PAROXETINA 

A paroxetina pode aumentar de forma significativa a concentracao serica do donepezil. 

DONEPEZIL ► QLIMDINA 

A quinidina inibe o metabolismo in vitro do donepezil. 

DONEPEZIL ► RAMELTEON 

O donepezil aumenta as concentrates sericas de ramelteon. Deve-se monitorar a 
associacao com cuidado. 

DONEPEZIL ► RIFAMPICINA 

A rifampicina pode induzir o metabolismo do donepezil. 

DONEPEZIL ► RISPERIDONA 

Foi relatado um caso de desenvolvimento de ECEs graves emuma paciente de 75 anos, 
portadora da demencia do tipo Alzheimer, com a interacao desses farmacos. A 
associagao desses medicamentos em baixas doses parece nao alterar os niveis sericos 
de nenhumdos farmacos. 


Ver tambem Donepezil Antipsicoticos. 


DONEPEZIL ► RIVASTIGMINA 

A associagao podera resultar em hiperestimulagao colinergica, com risco de crise 
colinergica por efeito aditivo das drogas. 

DONEPEZIL ► SERTRALINA 

Foi relatado o caso de uma paciente em uso de sertralina que, com a adigao de 
donepezil, desenvolveu um quadro de confusao, ictericia, aumento das bilirrubinas e 
fosfatase alcalina e hepatite medicamentosa comprovada por biopsia, que se resolveu 
coma suspensao dos farmacos. 

DONEPEZIL ► SUCCINILCOLINA 

O uso associado desses medicamentos pode prolongar o bloqueio neuromuscular, 
devido a diminuigao do metabolismo da succinilcolina. 

DONEPEZIL ► TERFENADINA 

Doses terapeuticas de donepezil tern pouca interacao com a terfenadina. 

DONEPEZIL ► TOPIRAMATO 

O topiramato pode induzir o metabolismo do donepezil. 



Tanto o CYP 2D6 quanto o CYP 1A2 sao responsaveis pelo metabolismo da 
duloxetina. E uminibidor moderado do CYP 2D6. 

DULOXETINA ► ACIDO ACETILSALICILICO 

A duloxetina pode potencializar o efeito antiagregante plaquetario do AAS, levando a 
maior incidencia de sangramentos. 

DULOXETINA ► ALCOOL 

A duloxetina pode ter seus efeitos hepatotoxicos potencializados pelo alcool. No 
entanto, ela nao potencializa as alteragoes motoras e cognitivas causadas por essa 
substancia. 

DULOXETINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Duloxetina. 

DULOXETINA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

A associa^ao pode causar aumento no risco de hipotensao e sincope. 

DULOXETINA ► ANTIPSICOTICOS 

Pode haver aumento nas concentragoes sericas das fenotiazinas. Entre estas, a 
associagao mais perigosa e com a tioridazina. O aumento de seu nivel serico pode 
resultar em arritmia ventricular grave e morte subita. Devido a esse fato, a combinagao 
e contraindicada. 

Ver Duloxetina Clozapina. 

Ver Duloxetina Haloperidol. 

DULOXETINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Duloxetina. 


DULOXETINA ► BUPROPIONA 



Ver Bupropiona Duloxetina. 


DULOXETINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Duloxetina. 

DULOXETINA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Duloxetina. 

DULOXETINA ► CLOZAPINA 

Pode ocorrer elevagao dos niveis sericos da clozapina com a combinagao. 

DULOXETINA ► CODEINA 

A duloxetina pode diminuir o efeito terapeutico da codeina. 

DULOXETINA ► DESIPRAMINA 

A duloxetina aumentou em 7 vezes a concentragao plasmatica de desipramina. 

DULOXETINA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Duloxetina. 

DULOXETINA ► I LI VOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Duloxetina. 

DULOXETINA ► HALOPERIDOL 

Pode ocorrer elevagao dos niveis sericos de haloperidol. 

DULOXETINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

A associagao e contraindicada, devido ao risco de crises hipertensivas, sindrome 
serotonergica ou SNM. Pacientes em uso de IMAOs devem suspende-los pelo menos 2 
semanas antes de utilizar a duloxetina, e esta deve ser interrompida pelo menos 5 dias 
antes de iniciar o uso de IMAOs. 

DULOXETINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 
SEROTONINA 

A combinagao de duloxetina com ISRSs ou IRSNs pode causar redu^ao do clearance e 
aumento das concentrates plasmaticas da duloxetina. Deve-se atentar para o risco de 
sindrome serotonergica. Recomenda-se evitar o uso concomitante. 


DULOXETINA ► LITIO 

A combinagao pode aumentar o risco de sindrome serotonergica e SNM. 

DULOXETINA ► METOCEOPRAMIDA 

A combina^ao pode aumentar o risco de sindrome serotonergica, SNM, distonia e 
outros ECEs. 

DULOXETINA ► MOCLOBEMIDA 

Ver Moclobemida Duloxetina. 

DULOXETINA ► NICOTINA 

A nicotina pode reduzir a biodisponibilidade e as concentrates plasmaticas da 
duloxetina. Apesar de os fabricantes nao estabelecerem um ajuste na dosagem, alguns 
clinicos recomendam um pequeno aumento de dose empacientes tabagistas. 

DULOXETINA ► OXCARBAZEPINA 

A combinagao pode causar SLADH, hiponatremia, sindrome serotonergica e SNM. 
Deve-se monitorar os niveis sericos de sodio. 

DULOXETINA ► PAROXETINA 

A paroxetina aumentou em 1,6 vez os niveis da duloxetina. 

DULOXETINA ► QUINOLONAS 

A combinagao pode causar redugao do clearance e aumento das concentrates 
plasmaticas da duloxetina. O uso concomitante nao e recomendado. 

DULOXETINA ► SIBUTRAMINA 

E preciso atentar para o aumento do risco de sindrome serotonergica. 

DULOXETINA ► TAMOXIFENO 

A duloxetina pode diminuir a efetividade do tamoxifeno no tratamento do cancer de 
mama. 

DULOXETINA ► TIO RID AZINA 

Ver Duloxetina Antipsicoticos. 

DULOXETINA ► TRAMADOL 

A duloxetina diminui o efeito terapeutico do tramadol. Deve-se tambem atentar para o 


aumento do risco de sindrome serotonergica. 

DULOXETINA ► TRIPTANAS 

Deve-se atentar para o risco de sindrome serotonergica, principalmente no inicio do 
tratamento ou nos aumentos de dose. 

DULOXETINA ► VARFARINA 

A associacao pode potencializar o efeito anticoagulante da varfarina. Recomenda-se 
monitorar com cuidado, principalmente no inicio e na descontinuagao do tratamento 
com duloxetina. 

DULOXETINA ► VORTIOXETINA 

A combi nag ao aumenta o efeito serotonergico da vortioxetina, podendo causar 
sindrome serotonergica. Deve-se evitar a associagao. 

DULOXETINA ► ZIPRASIDONA 

O uso combinado aumenta o risco de sindrome serotonergica e SNM, pelo efeito 
aditivo. 



ELETROCONVULSOTERAPIA ► ACIDO VALPROICO 

O AVP pode inibir a atividade convulsiva, devendo ser suspenso antes de se iniciar a 
ECT. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► ANTAGONISTAS DO CANAL DE CALCIO 

Devem ser utilizados com cautela, para evitar depressao cardiovascular significativa. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► ANTICONVULSIVANTES (VALPROATO, 
LAMOTRIGINA, C A R BA MAZE PINA, GABAPENTINA, TOPIRAMATO) 

Essas drogas podem inibir a atividade convulsiva, devendo ser suspensas antes do 
inicio da ECT. Alemdisso, a carbamazepina pode prolongar a a<?ao da succinilcolina. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Nao ha evidencias de interagao nociva entre triciclicos e ECT. No entanto, a 
possibilidade de efeitos colaterais como hipotensao, arritmias e altera^oes na condu^ao 
cardiaca contraindica o uso combinado. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► ANTIPSICOTICOS 
E bemtolerada essa combina^ao. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► BENZODLAZEPINICOS 

Os BZDs elevam o limiar convulsivo, podendo comprometer a eficacia da ECT. Se for 
necessario seu uso, optar por uma droga de meia-vida curta e sem metabolitos ativos 
(alprazolam, lorazepam, oxazepam). Os BZDs de meia-vida longa e que apresentam 
metabolitos ativos (diazepam) devem ser suspensos pelo menos 10 dias antes de se 
iniciar a ECT, que deve ser realizada comeletrodo bilateral. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► BUPROPIONA 

A bupropiona esta associada a maior risco de convulsoes se comparada aos demais 
antidepressivos. Existem relatos de que ela prolongaria as convulsoes induzidas pela 




ECT, mas essa combinagao ja foi utilizada sem repercussoes negativas. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► C ARB AMAZE PINA 

Por inibir a atividade convulsiva, a carbamazepina deve ser suspensa antes do inicio da 
ECT. Alemdisso, ela tambempode prolongar a a$ao da succinilcolina. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► CLORPROMAZINA 

Ainda que as fenotiazinas reduzamo limiar convulsivante empacientes agitados ou com 
sintomas psicoticos intensos, pode-se manter o psicofarmaco durante a ECT. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► ESTIMUEAM ES 

Os estimulantes podem prolongar as crises convulsivas, assimcomo elevar a PA. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► FENELZINA 

Os riscos e os beneficios da associagao de ECT com IMAOs sao controversos. No 
entanto, devido ao potencial de interagoes com os anestesicos utilizados durante esse 
tipo de tratamento, recomenda-se a suspensao do farmaco pelo menos 2 dias antes de se 
iniciar a ECT. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► FENOBARBITAL 

Os anticonvulsivantes tern por fungao elevar o limiar convulsivante, e seu uso 
concomitante com a ECT podera prejudicar a eficacia desse tratamento, diminuindo o 
tempo das convulsoes. Recomenda-se, portanto, suspender a droga antes do imcio da 
ECT. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► I LL I ENAZINA 

Apesar de as fenotiazinas reduzirem o limiar convulsivante em pacientes agitados ou 
com sintomas psicoticos intensos, pode-se manter o psicofarmaco durante a ECT. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► GABAPENTINA 

Pode haver inibigao da atividade convulsiva, recomendando-se a suspensao da 
gabapentina antes da ECT. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► LAMOTRIGINA 

Pode haver inibigao da atividade convulsiva, recomendando-se a suspensao da 
lamotrigina antes da ECT. 


ELETROCONVULSOTERAPIA ► LIDOCAINA 


A lidocaina, por aumentar o limiar convulsivante, pode encurtar o tempo das 
convulsoes, reduzindo a eficacia da ECT. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► LITIO 

A utilizagao de agentes bloqueadores neuromusculares, como pancuronio, atracurio e 
succinilcolina, e muito comum em anestesia e tambem em ECT. O litio prolonga o 
bloqueio neuromuscular produzido por tais drogas, ocorrendo potencializa^ao de seus 
efeitos em intensidade e tempo de duragao, o que resulta em prolongamento da 
recupera^ao do procedimento anestesico. O litio pode inibir a slntese de ACh, bem 
como sua liberagao nos terminals nervosos, potencializando a agao bloqueadora 
neuromuscular. Antes de procedimentos cirurgicos ou de tratamentos eletroconvulsivos, 
recomenda-se, se possivel, suspender o litio 10 dias antes. Salienta-se, ainda, que o uso 
combinado de litio e ECT aumenta a possibilidade de ocorrencia de quadros de 
delirium e disturbios de memoria. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► MIDAZOLAM 

Ha um relato de caso em que nao houve altera^ao do EEG ou do tempo de crise 
convulsiva motora com o uso associado de midazolam; porem, apos a descontinuagao 
deste, o paciente necessitou de doses maiores de tiopental e de succinilcolina. O 
paciente tambem fazia uso de nefazodona. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► RESERPINA 

A reserpina deve ser suspensa pelo menos 2 dias antes da ECT, pois ha relatos da 
ocorrencia de choque hipotensivo como uso combinado de ambas as terapeuticas. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► TEOFIEINA 

A teofilina utilizada durante a ECT pode causar aumento do tempo e da duragao das 
convulsoes. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► TOPIRAMATO 

O topiramato pode inibir a atividade convulsiva, devendo ser suspenso antes do inicio 
da ECT. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► TRANILCIPROMINA 

Os riscos e os beneficios da associagao de ECT com IMAOs sao controversos. No 
entanto, devido ao potencial de interagoes com os anestesicos utilizados durante esse 
tipo de tratamento, recomenda-se sua suspensao pelo menos 2 dias antes de se iniciar a 
ECT. 


ELETROCONVULSOTERAPIA ► TRAZODONA 

Parece que a trazodona diminui o limiar convulsivante e aumenta o tempo de convulsao. 
Deve-se, como consequencia, evitar a administragao conjunta. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► VARFARINA 

Anticoagulantes podem elevar o tempo de protrombina, aumentando o risco de 
hemorragia cerebral durante a ECT. Deve-se avaliar a coagula^ao antes de se iniciar o 
tratamento, caso o paciente utilize esse tipo de medicamento. 

ELETROCONVULSOTERAPIA ► VENLAFAXINA 

Um ensaio clinico recente apontou melhora na eficacia da ECT quando associada a 
venlafaxina. No entanto, a associagao pode resultar em piora nos desfechos cognitivos 
pos-ECT. 



O escitalopram e metabolizado pelas enzimas CYP 3A4, 2C19 e 2D6. Tem agao 
inibitoria fraca ou desprezivel sobre os sistemas microssomais hepaticos humanos in 
vitro, alem de um potencial nunimo de envolvimento em interacoes medicamentosas 
clinicamente significativas cominibidores das formas 3A4, 2D6 e 2C19. 

ESCITALOPRAM ► ACETAZOLAMIDA 

A combinagao aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT e de hipocalemia. 
Deve-se monitorar o uso concomitante. 

ESCITALOPRAM ► ACIDO ACETILSALICILICO 

Um pode aumentar a toxicidade do outro por sinergismo farmacodinamico. Ha maior 
risco de sangramento gastrintestinal. Recomenda-se cautela com o uso combinado. 

ESCITALOPRAM ► ACIDO MEFENAMICO 

Deve-se monitorar a combina^ao, que tem potencial para aumentar o risco de 
sangramento, SLADH e hiponatremia. 

ESCITALOPRAM ► ACIDO VALPROICO 

Ha risco aumentado de SIADH, hiponatremia e outros efeitos colaterais. Deve-se, 
portanto, monitorar a combinacao. 

ESCITALOPRAM ► ALCOOL 

O uso combinado implica risco de prejuizo psicomotor. Recomenda-se cautela. 

ESCITALOPRAM ► ALMOTRIPTANA 

A associagao aumenta o risco de sindrome serotonergica e SNM. Deve-se evita-la. 

ESCITALOPRAM ► AMI LORI 1)A 

A associa^ao aumenta o risco de SIADH e hiponatremia, devendo ser monitorada. 


ESCITALOPRAM ► ANALGESICOS OPIOIDES 



Ocorre aumento do risco de sindrome serotonergica. Deve-se monitorar a combina^ao. 

ESCITALOPRAM ► ANTIAGREGANTE 
PLAQUETARIO/ANTICOAGULANTE 

O uso concomitante aumenta o risco de sangramento. Recomenda-se cautela. 

ESCITALOPRAM ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

Nao ha evidencia de redugao da eficacia dos ACOs. Pode haver um risco maior de 
desenvolvimento de efeitos adversos sexuais pelo uso de ISRSs em mulheres que 
estejamusando ACOs concormtantemente, dependendo do genotipo do transportador de 
serotonina. 

ESCITALOPRAM ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Pode ocorrer aumento dos niveis dos triciclicos e dos efeitos adversos serotonergicos. 
Pode haver um aumento das concentrates dos triciclicos. Apesar de o tratamento 
combinado com ADTs e ISRSs ser uma estrategia cada vez mais empregada para 
pacientes que nao respondem a monoterapia, pode ainda haver um aumento do risco de 
surgirem alteragoes no EEG e na condu^ao cardiaca em alguns casos. Os autores 
recomendam que o EEG e o ECG sejamutilizados para monitorar o tratamento conjunto 
comesses medicamentos. 

ESCITALOPRAM ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Escitalopram. 

ESCITALOPRAM ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Escitalopram. 

ESCITALOPRAM ► AZITROMICINA 

Ha risco de aumento do intervalo QT com a associacao, que deve ser monitorada. 

ESCITALOPRAM ► BROMOCRIPTINA 

A associacao aumenta o risco de sindrome serotonergica e SNM. Recomenda-se 
cautela. 

ESCITALOPRAM ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Escitalopram. 


ESCITALOPRAM ► CARVEDILOL 


A combinagao pode aumentar os niveis e os efeitos do carvedilol, devendo-se 
monitora-la. 

ESCITALOPRAM ► CIMETIDINA 

A cimetidina aumenta de modo significativo os niveis do escitalopram Deve-se 
monitorar a combinagao. 

ESCITALOPRAM ► CIPROEPTADINA 

A ciproeptadina pode reduzir os efeitos do escitalopram. E preciso evitar a 
combinagao. 

ESCITALOPRAM ► CISAPRIDA 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de cisaprida e risco maior de 
prolongamento do intervalo QT. Assim, deve-se monitorar a combinagao. 

ESCITALOPRAM ► CEARITROMICINA 

Pode haver aumento dos niveis de escitalopram e risco de prolongamento do intervalo 
QT, devendo ser monitorada a combinagao. 

ESCITALOPRAM ► CEOMIPRAMINA 

r _ 

E uma combi nacao eventualmente utilizada no tratamento de TOC refratario. As doses 
devem ser menores e aumentadas com cautela, pelo risco de sindrome serotonergica. 

ESCITALOPRAM ► CLONIDINA 

Ha um relato de caso de sonolencia e quase inconsciencia quando foi adicionado 
escitalopram a clonidina, o que foi revertido com a suspensao do ISRS. 

ESCITALOPRAM ► CEORPROM AZIN A 

A associagao pode aumentar os niveis de clorpromazina, com risco aumentado de 
prolongamento do intervalo QT. 

ESCITALOPRAM ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Escitalopram. 

ESCITALOPRAM ► DEXTROMETORFANO 

Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina. A combinagao potencializa o 
risco de sindrome serotonergica e SNM, devendo ser evitada. 


ESCITALOPRAM ► DONEPEZIL 

A combinacao pode aumentar os niveis de donepezil, potencializando os efeitos 
colinergicos. Recomenda-se cautela. 

ESCITALOPRAM ► DROPERIDOL 

A combinacao causa maior risco de prolongamento do intervalo QT, devendo ser 
monitorada. 

ESCITALOPRAM ► DULOXETINA 

Ha maior risco de SIADH, hiponatremia, sindrome serotonergica e SNM. Deve-se 
evitar a combinacao. 

ESCITALOPRAM ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

Ha risco de sindrome serotonergica. Deve-se evitar a combinacao. 

ESCITALOPRAM ► FENELZINA 

Ver Escitalopram Inibidores da Monoaminoxidase. 

ESCITALOPRAM ► FENOBARBITAL 

A combinacao pode aumentar os niveis de escitalopram, devendo ser monitorada. 

ESCITALOPRAM ► IENTERMINA 

Umagente pode aumentar a toxicidade do outro. Deve-se monitorar a associacao. 

ESCITALOPRAM ► KITTEN AZINA 

A combinacao pode aumentar os niveis de flufenazina e seus efeitos colaterais. 

ESCITALOPRAM ► GALANTAMINA 

A associacao pode aumentar os niveis de galantamina e o risco de efeitos adversos 
colinergicos. 

ESCITALOPRAM ► HALOPERIDOL 

O uso concomitante pode potencializar os niveis de haloperidol, com aumento dos 
efeitos colaterais. Deve-se monitorar a associacao. 

ESCITALOPRAM ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Ha risco elevado de sindrome serotonergica e SNM. Somente se deve iniciar o 
escitalopram apos 14 dias da parada do IMAO. O uso concomitante e contraindicado. 


ESCITALOPRAM ► LAMOTRIGINA 

A lamotrigina pode aumentar a toxicidade do escitalopram. Recomenda-se cautela com 
o uso combinado. 

ESCITALOPRAM ► LITIO 

Ambos os agentes aumentam os niveis de serotonina, levando a maior risco de efeitos 
adversos e sindrome serotonergica. Recomendam-se dosagens de litio mais frequentes 
no inicio do tratamento, apesar de haver relatos, com outros ISRSs, de sintomas de 
toxicidade semeleva^ao dos niveis sericos. 

ESCITALOPRAM ► MEPERIDINA 

Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina, podendo causar sindrome 
serotonergica. Recomenda-se cautela coma associagao. 

ESCITALOPRAM ► METADONA 

Ha risco maior de prolongamento do intervalo QT, devendo-se monitorar comECG. Ha 
aumento do risco de efeitos adversos serotonergicos coma combinagao. 

ESCITALOPRAM ► METILI ENIDATO 

Pode ocorrer aumento dos niveis de citalopram e de seus efeitos adversos. Alguns 
estudos demonstram melhora da resposta clinica aos ISRSs com a associagao de 
metilfenidato. 

ESCITALOPRAM ► METOCEOPRAMIDA 

A combina^ao aumenta o risco de sindrome serotonergica, SNM, distonias e ECEs. 
Recomenda-se cautela. 

ESCITALOPRAM ► METOPROLOL 

A associagao pode aumentar os niveis de metoprolol, causando mais efeitos adversos, 
como bradicardia e hipotensao. 

ESCITALOPRAM ► M1RTAZAPINA 

Como ambas as substancias aumentam os niveis de serotonina, pode ocorrer aumento de 
efeitos adversos serotonergicos. Recomenda-se cautela como uso combinado. 

ESCITALOPRAM ► OMEPRAZOL 

Pode ocorrer aumento significativo dos niveis de escitalopram com a combina^ao. 


ESCITALOPRAM ► OXCARBAZEPINA 

Ha maior risco de desenvolver sintomas adversos serotonergicos e SIADH. Deve-se 
monitorar o sodio. 

ESCITALOPRAM ► PIMOZIDA 

Devido ao aumento dos niveis de pimozida e ao risco de prolongamento do intervalo 
QT, a combina^ao e contraindicada. 

ESCITALOPRAM ► PIPOTLAZJNA 

A associagao pode aumentar os niveis de pipotiazina e seus efeitos colaterais. 

ESCITALOPRAM ► PROMET AZIN A 

Pode ocorrer aumento dos niveis de prometazina e de seus efeitos adversos, assim 
como aumento de sintomas adversos serotonergicos e SIADH. E preciso monitorar o 
sodio. 

ESCITALOPRAM ► QUETIAPINA 

A combinacao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT. 

ESCITALOPRAM ► RASAC.IEINA 

Ha um relato de caso de quadro confiisional, agitagao e alucina^oes com essa 
associagao. Pode ocorrer sindrome serotonergica. 

ESCITALOPRAM ► RISPERIDONA 

Pode gerar aumento dos niveis de risperidona e efeitos adversos. 

ESCITALOPRAM ► SIBUTRAMINA 

O uso concomitante implica maior risco de efeitos adversos serotonergicos e sindrome 
serotonergica. 

ESCITALOPRAM ► SUMATRIPTANA 

Ambos os agentes aumentam os niveis de serotonina, potencializando os efeitos 
adversos serotonergicos. 

ESCITALOPRAM ► TIO RID AZINA 

Deve-se evitar a associagao. Ha risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. 


ESCITALOPRAM ► TRAMADOL 


A combinagao leva a maior risco de toxicidade, slndrome serotonergica, SNM e 
convulsoes. Recomenda-se cautela. 

ESCITALOPRAM ► TRANILCIPROMINA 
Ver Escitalopram Inibidores da Monoaminoxidase. 

ESCITALOPRAM ► TRAZODONA 

A combinagao pode aumentar os efeitos adversos serotonergicos. 

ESCITALOPRAM ► TRIPTOFANO 

Ambos os farmacos aumentam os nlveis de serotonina, podendo ocasionar aumento dos 
efeitos colaterais e sindrome serotonergica. 

ESCITALOPRAM ► VARFARINA 

A combi nacao pode aumentar o efeito anticoagulante da varfarina e o risco de 
sangramentos. 

ESCITALOPRAM ► VENLAFAXINA 

O uso combinado leva a aumento do risco de sintomas adversos serotonergicos. 

ESCITALOPRAM ► ZIPRASIDONA 

Ha risco de prolongamento do intervalo QT e de efeitos adversos serotonergicos. 
Deve-se evitar a combinagao. 



A fenelzina e umIMAO e fraco inibidor das enzimas CYP 2C19 e 3A4. 

FENELZINA ► ADRENALINA (EPINEFRINA) 

Por serem sinergicas na produgao de efeitos hipertensores, a adrenalina e a fenelzina 
associadas podem ser potencialmente perigosas. A combinagao e contraindicada. 

FENELZINA ► ALCOOL 

O alcool aumenta a sintese e a liberagao centrais de catecolaminas, o que potencializa o 
risco de episodios hipertensivos. Ja os IMAOs podem inibir a alcool-desidrogenase 
hepatica, implicando maior toxicidade do alcool. 

FENELZINA ► AMANTADINA 

Existe a descrigao de um episodio hipertensivo ocorrido na adi^ao de fenelzina a um 
esquema do qual fazia parte a amantadina. 

FENELZINA ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

Efedrina, pseudoefedrina, metaraminol, fenilpropanolamina e fenileffina, quando 
combinados a um IMAO, podem causar grande aumento da PA. Como essas substancias 
costumam estar presentes em medicamentos para tosse ou resfriados, recomenda-se aos 
pacientes que tenham extrema cautela. Gotas e sprays nasais tambem sao 
desaconselhaveis. 

FENELZINA ► ANESTESICOS 

Tanto a anestesia geral como a local sao consideradas seguras mesmo em pacientes que 
usam IMAOs. Existem apenas relatos ocasionais de interagao: emumcaso, a fenelzina 
aumentou a seda^ao promovida pelo propoxifeno; em outro, a associagao provocou 
contusao, ansiedade, incoordenagao, hipotensao grave e elevagao das enzimas 
hepaticas. Na anestesia epidural de uma parturiente que utilizava fenelzina, uma 
analgesia satisfatoria foi obtida com bupivacaina, devendo-se evitar opioides, 
adrenalina ou agentes pressoricos. Recomenda-se cautela com analgesicos e 
simpaticomimeticos. 



FENELZINA ► ANFETAMINAS 

A combinagao e contraindicada. 

FENELZINA ► ANTICOAGULANTES 

A potencializagao do efeito anticoagulante foi demonstrada emanimais. 

FENELZINA ► ANTICOLINERGICOS 

Existe apenas risco teorico de potencializagao dos efeitos dos anticolinergicos, uma 
vez que se observouhipertermia emanimais recebendo essa associa^ao. 

FENELZINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Inibidores da Monoaminoxidase. 

FENELZINA ► ASPARTAME 

Foi relatado um caso de cefaleia recorrente devido a ingestao de aspartame por um 
paciente emuso de IMAO. 

FENELZINA ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Fenelzina. 

Ver Atomoxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

FENELZINA ► BARBITURICOS 

A combinagao de efeitos adversos e toxicidade dessas 2 classes de farmacos pode ser 
letal. Existem evidencias de que a seda^ao induzida pelos barbituricos seja prolongada 
pelos IMAOs. 

FENELZINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Fenelzina. 

FENELZINA ► BETABLOQUEADORES 

O uso conjunto desses medicamentos pode causar hipertensao grave e bradicardia. 
Recomenda-se monitorar os batimentos cardiacos de modo constante, especialmente em 
idosos. 

FENELZINA ► BUSPIRONA 

Ver Buspirona Fenelzina. 


FENELZINA ► CAFEINA 


Por sinergia, ha risco de crise hipertensiva. A cafeina deve ser consumida com 
moderagao. 

FENELZINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Inibidores da Monoaminoxidase. 

FENELZINA ► CIPROEPTADINA 

A ciproeptadina diminui os niveis de serotonina. O efeito da interagao nao esta claro, 
mas deve-se evitar a associagao. 

FENELZINA ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Fenelzina. 

FENELZINA ► COCAINA 

Foi desencadeada uma reagao excitatoria apos o uso de spray topico de cocaina para 
uma cirurgia de cordas vocais emumpaciente usuario de fenelzina. 

FENELZINA ► CODEINA 

Assim como a morfma em baixas doses, a codeina e a fentanila associadas a fenelzina 
apresentam pouco risco de interagoes. 

FENELZINA ► DEXTROMETORFANO (E OUTROS INIBIDORES DO 
REFLEXO DA TOSSE) 

O dextrometorfano esta presente em varios medicamentos antitussigenos. Tern 
propriedades simpaticomimeticas, o que aumenta o risco de efeitos colaterais graves. A 
combina9ao e contraindicada. 

FENELZINA ► DISSULFIRAM 

Ver Dissulfiram Fenelzina. 

FENELZINA ► ECSTASY 

Em conjunto, podem provocar crise hipertensiva, espasmos musculares, coma e 
delirium. 

FENELZINA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Fenelzina. 


FENELZINA ► FENTANILA 


Ha risco de sindrome serotonergica. Deve-se evitar a associa^ao durante o uso de 
fenelzina e ate 21 dias apos a suspensao. 

FENELZINA ► FLUOXETINA 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica. A fluoxetina deve ser 
suspensa 5 semanas antes de se iniciar a fenelzina. Apos a suspensao da fenelzina, 
deve-se aguardar pelo menos 2 semanas para iniciar a fluoxetina. A combinagao e 
contraindicada. 

FENELZINA ► FLLVOXAMINA 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica. A combina^ao e 
contraindicada. 

FENELZINA ► GINSENG 

O Ginseng, encontrado em muitas plantas medicinais, pode causar insonia, cefaleia, 
tonturas, tremores e ate mesmo hipomania, quando ingerido por pacientes que estejam 
utilizando IMAOs. Ha 2 casos de interagao entre fenelzina e Ginseng. 

FENELZINA ► INSULINA 

A fenelzina aumenta os efeitos hipoglicemiantes da insulina. Deve-se usar comcautela. 

FENELZINA ► LAMOTRIGINA 

Experiences in vitro nao demonstraram interagoes entre essas substancias. 

FENELZINA ► LEVODOPA 

Ha risco de crise hipertensiva com a associagao, sendo a combinagao contraindicada. 

FENELZINA ► LISDEXANFETAMINA 

A associagao pode aumentar o efeito de ambas as medicares por sinergismo. 

FENELZINA ► LITIO 

A combinagao pode aumentar os niveis de serotonina, e ha risco de hipertermia. Deve- 
se evitar a combinagao. Se clinicamente indicada, recomenda-se manter o 
monitoramento. 

FENELZINA ► ME PERI DINA 

Ha aumento do risco de sindrome serotonergica. A combinagao e contraindicada. 


FENELZINA ► METADONA 

Ha risco de hipotensao, hipertermia, sonolencia e morte com a associagao, que deve ser 
evitada. 

FENELZINA ► METILFENIDATO 

Ha risco de crise hipertensiva com a associagao, sendo a combinagao contraindicada. 

FENELZINA ► MIRTAZAPINA 

A combinagao aumenta o risco de sindrome serotonergica, sendo contraindicada. 

FENELZINA ► MORFINA 

Entre os opioides, a morfina e considerada segura na interagao com IMAOs. Porem, 
recomenda-se manter o monitoramento do nivel de consciencia e da PA. Deve-se usar 
com cautela. 

FENELZINA ► NORADRENALINA (NOREPINEFRINA) 

A fenelzina aumenta os efeitos hipertensores da noradrenalina, gerando maior risco de 
crise hipertensiva. A combinagao e contraindicada. 

FENELZINA ► OXCARBAZEPINA 

Deve ser evitado o uso concomitante da oxcarbazepina com IMAOs, devido a 
semelhanga com ADTs. 

FENELZINA ► PAROXETINA 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica, sendo a combina^ao 
contraindicada. 

FENELZINA ► PETIDINA 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica e aumenta a toxicidade da 
petidina. A combinagao e contraindicada. 

FENELZINA ► PROPRANOLOL 

Ver Fenelzina Betabloqueadores. 

FENELZINA ► REBOXETINA 

Nao ha informacoes suficientes que garantam a ausencia de interagao. Recomenda-se 
fazer um intervalo de 2 semanas antes de introduzir um IMAO e de 1 semana depois de 
suspender um IMAO e introduzir a reboxetina. 


FENELZINA ► SALBUTAMOL 

Nao ha relato de interagoes significativas. 

FENELZINA ► SERTRALINA 

Ver Sertralina Inibidores da Monoaminoxidase. 

FENELZINA ► SUCCINILCOLINA 

A fenelzina e, possivelmente, os demais IMAOs podem reduzir os niveis da 
pseudocolinesterase. Um caso de apneia prolongada foi relatado em um paciente 
utilizando fenelzina. Apesar de tambem envolver pequeno risco, em geral, o atracurio 
pode substituir a succinilcolina. 

FENELZINA ► SULFONILUREIAS 

Os IMAOs aumentam os efeitos hipoglicemiantes da insulina e das sulfonilureias. 
Deve-se utilizar a associagao com cautela. 

FENELZINA ► SUMATRIPTANA 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica. A fenelzina pode aumentar 
os niveis sericos de sumatriptana. Deve-se evitar a combina^ao. 

FENELZINA ► TIRAMINA 

O risco de crises hipertensivas esta relacionado a inibigao da MAO-A, que e 
responsavel pela metabolizagao da tiramina, uma amina vasoativa encontrada em 
diversos alimentos. Tal inibigao impede a metaboliza^ao da tiramina, que, em excesso 
na corrente sanguinea, aumenta os niveis de noradrenalina, podendo causar um rapido 
aumento de PA, com risco de dano a orgaos-alvo, infarto, aneurisma e morte. O texto do 
medicamento tranilcipromina relaciona alimentos que nao devem ser ingeridos durante 
o uso de IMAOs irreversiveis (tranilcipromina e fenelzina). Nos dias atuais, a ingestao 
de alcool (exceto cerveja de alta fermentagao - chope) com modera^ao, queijos frescos 
0 cream cheese, cottage , ricota, cheddar , quantidades moderadas de mucarela), iogurte 
fresco, salmao defiimado, peixe branco e fermento e considerada segura durante o uso 
de IMAOs. 

FENELZINA ► TRANILCIPROMINA 

Ha risco aumentado de sindrome serotonergica. A combinagao e contraindicada. 

FENELZINA ► TRAZODONA 

Ha risco aumentado de sindrome serotonergica. O uso dessa associagao e 


contraindicado. 


FENELZINA ► TRIEXIFENIDIL 

Podem agravar-se os efeitos anticolinergicos de ambas as substancias com a 
combinagao. 

FENELZINA ► TRIPTOFANO 

Ha risco aumentado de sindrome serotonergica. Deve-se evitar a associa^ao. 

FENELZINA ► VENLAFAXINA 

Ha risco aumentado de sindrome serotonergica. A combinagao e contraindicada. 

FENELZINA ► XANTINAS 

Ha um relato de caso em que um derivado da teofilina, associado a fenelzina, 
desencadeou uma crise hipertensiva. 



FLUFENAZINA 



As interagoes de maior significado clinico da flufenazina ocorrem com drogas 
depressoras do SNC, com medicamentos que causam ECEs e com medicamentos que 
produzem hipotensao. 

FLUFENAZINA ► ANFETAMINAS 

O efeito estimulante das anfetaminas diminui quando utilizadas simultaneamente com 
fenotiazinas. 

FLUFENAZINA ► AM IACIDOS 

O uso de antiacidos, como hidroxido de alumimo ou magnesio, pode inibir a absorgao 
de flufenazina. Recomenda-se umintervalo de algumas horas entre as doses. 

FLUFENAZINA ► ANTICONVULSIVANTES 

As fenotiazinas podem diminuir o limiar para crises convulsivas, podendo ser 
necessario ajustar a dose dos anticonvulsivantes. 

FLUFENAZINA ► AM IDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos intensificam os efeitos anticolinergicos da flufenazina. 

FLUFENAZINA ► ANTI-HISTAMINICOS 

Os anti-histaminicos podem intensificar os efeitos colaterais anticolinergicos 
(confusao, alucina^oes, pesadelos) da flufenazina. 

FLUFENAZINA ► AM IPARKINSONIANOS 

Os efeitos antiparkinsonianos da levodopa podem ser inibidos pelo bloqueio dos 
receptores dopaminergicos no cerebro, que e a agao central da flufenazina. 

FLUFENAZINA ► AMTI IREOIDIANOS 

O uso associado com antitireoidianos pode aumentar o risco de agranulocitose. 


FLUFENAZINA ► BETABLOQUEADORES 



Os bloqueadores (3-adrenergicos podem aumentar a concentragao plasmatica da 
flufenazina. 

I IAJIENAZINA ► BIPERIDENO 

A associagao, embora utilizada para combater os efeitos colaterais da flufenazina, pode 
intensificar seus efeitos colaterais anticolinergicos (confiisao, alucina^oes, pesadelos). 

FLUFENAZINA ► C LOZA PIN A 
Ver Clozapina Flufenazina. 

FLUFENAZINA ► FLUOXETINA 

Por ser um inibidor potente do citocromo P450 2D6 e moderado de 2C19, 3CA3/4, e 
talvez de 2C9/10, a fluoxetina determina aumento nos niveis sericos de APs de alta e 
baixa potencia, como haloperidol, perfenazina, clozapina, risperidona e tioridazina, 
agravando seus ECEs. No entanto, como os APs tem um indice terapeutico amplo, esse 
tipo de interagao nao apresenta maiores consequencias clinicas, a nao ser o eventual 
aumento de efeitos adversos como hipotensao ou ECEs. Recomenda-se ficar atento a 
essas possibilidades e, se necessario, ajustar os niveis do AP. Houve um caso de 
distonia em um paciente que estava utilizando fluoxetina e que ingeriu 2,5 mg de 
flufenazina 2 noites consecutivas, possivelmente por inibigao do CYP 2D6, com 
consequente aumento dos niveis sericos do farmaco. 

FLUFENAZINA ► I l MO 

O tabaco provoca diminuigao do nivel plasmatico da flufenazina, sobretudo em 
fiimantes graves. No caso da flufenazina, ainda que sua forma de administracao IM 
(decanoato) parega menos afetada, tambem foram registrados incrementos importantes 
em seu tempo de clearance. Ainda nao foi bem estabelecida sua importancia clinica, 
mas e recomendavel controle da dose em pacientes fiimantes, bem como ao deixar de 
fiimar. 

FLUFENAZINA ► PAROXFTINA 

Os ISRSs podem aumentar os niveis de flufenazina, potencializando seus efeitos 
farmacologicos e a toxicidade. 

FLUFENAZINA ► RISPERIDONA 

A associagao pode provocar aumento dos niveis sericos da risperidona, podendo 
desencadear ECEs, com perda de suas caracteristicas de APA. 



A flunarizina e um substrata menor do CYP 2D6. 

FLUNARIZINA ► ALCOOL 

O uso combinado pode potencializar os efeitos depressores do SNC. 

FLUNARIZINA ► AMIODARONA 

A combinagao pode tornar o ritmo sinusal mais lento e piorar os bloqueios AVs. 

FLUNARIZINA ► ANTICOAGULANTES ORAIS 

A associagao pode aumentar o risco de hemorragia digestiva. 

FLUNARIZINA ► ANTI-INFL AMATO RIOS NAO ESTEROIDES 
A associagao pode aumentar o risco de hemorragia digestiva. 

FLUNARIZINA ► BETABLOQUEADORES 

A combinagao pode causar hipotensao e bradicardia. 

FLUNARIZINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Flunarizina. 

FLUNARIZINA ► FENITOINA 

A fenitoina pode reduzir os niveis sericos de flunarizina. 

FLUNARIZINA ► I EM AMLA 

A associa^ao pode causar hipotensao grave. 

FLUNARIZINA ► RIFAMPICINA 

A rifampicina diminui a concentragao serica de flunarizina. 

FLUNARIZINA ► SAQUINAVIR 

O saquinavir diminui o metabolismo da flunarizina, aumentando sua concentragao 



senca. 




A fluoxetina e a norfluoxetina sao inibidores potentes das enzimas CYP 2D6, com 
menor efeito inibitorio do CYP 2C19. Por esse motivo, e comum a interagao com 
substancias metabolizadas por essas mesmas enzimas. A norfluoxetina tambem e um 
potente inibidor da enzima CYP 3A4, importante no metabolismo de substancias como 
BZDs, anti-histaminicos, antidepressivos, antiarritmicos, bloqueadores dos canais de 
calcio e outras. Nao tempotencial inibitorio conhecido sobre o CYP 1A2. 

FLUOXETINA ► ACIDO ACETILSALICILICO 

Um farmaco pode aumentar a toxicidade do outro por sinergismo farmacodinamico. Ha 
maior risco de sangramento gastrintestinal. Existe um curioso relato de caso em que, 
tendo descontinuado a fluoxetina pela ocorrencia de erupcoes cutaneas, um paciente 
voltou a apresenta-las 1 semana depois, quando do uso de AAS. Os autores acreditam 
que, como a fluoxetina e a norfluoxetina tern meia-vida longa, o AAS pode ter alterado 
sua ligacao proteica, aumentando a fragao livre a ponto de permitir o surgimento de 
efeitos adversos algum tempo depois de sua interrupgao. Recomenda-se cautela. 

FLUOXETINA ► ACIDO LISERGICO (LSD) 

Ambos aumentam a serotonina. Ocorreram convulsoes tonico-clonicas generalizadas 
em um paciente usuario de LSD que tomou uma dose dupla da droga quando em uso de 
fluoxetina 20 mg/dia. 

FLUOXETINA ► ACIDO MEI ENAMICO 

A combinacao pode aumentar o risco de sangramento, SIADH e hiponatremia, devendo 
ser monitorada. 

FLUOXETINA ► ACIDO VALPROICO 

r 

Ver Acido Valproico Fluoxetina. 

FLUOXETINA ► ALCOOL 

Ha risco de prejuizo psicomotor. Recomenda-se cautela. 



FLUOXETINA ► ALFUZOSINA 

O uso combinado pode aumentar o efeito de prolongamento do intervalo QT. E preciso 
monitorar. 

FLUOXETINA ► ALMOTRIPTANA 

Deve-se evitar a associagao, pelo risco aumentado de sindrome serotonergica e SNM. 

FLUOXETINA ► ALOSETRONA 

A fluoxetina pode aumentar os niveis ou o efeito da alosetrona. Deve-se monitorar. 

FLUOXETINA ► A MI LOR I DA 

Ha aumento do risco de SIADH e hiponatremia. Deve-se monitorar a associagao. 

FLUOXETINA ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

As anfetaminas sao parcialmente metabolizadas pela CYP 2D6, enzima que a fluoxetina 
inibe. Uma possivel interagao entre ISRSs e simpaticomimeticos foi sugerida por 2 
casos de agitagao extrema e sintomas psicoticos. Ao que parece, a causa esta associada 
ao aumento dos niveis de anfetaminas pela fluoxetina. 

FLUOXETINA ► A MIO DA RON A 

Com a combina^ao, ha maior risco de aumento do intervalo QT. Tambem pode haver 
aumento dos niveis de fluoxetina e de seus efeitos colaterais. Recomenda-se evitar o 
uso concomitante. 

FLUOXETINA ► ANALGESICOS OPIOIDES 

Ha aumento do risco de sindrome serotonergica com a combinagao. A fluoxetina 
aumenta os niveis sericos de alguns opioides. Recomenda-se monitorar. 

FLUOXETINA ► ANFETAMINAS 

As anfetaminas sao parcialmente metabolizadas pela CYP 2D6, enzima que a fluoxetina 
inibe. Uma possivel interagao entre ISRSs e simpaticomimeticos foi sugerida por 2 
casos de agitagao extrema e de sintomas psicoticos. Ao que parece, a causa esta 
associada ao aumento dos niveis de anfetaminas pela fluoxetina. 

FLUOXETINA ► AMI AG REG AML PLAQUETARIO/ANTICOAGULANTE 

Ha aumento do risco de sangramento. Sugere-se cautela com o uso combinado. 


FLUOXETINA ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 


Nao ha evidencia de redugao da eficacia dos ACOs. Um estudo encontrou maior risco 
de desenvolvimento de efeitos adversos sexuais dos ISRSs em mulheres usando ACOs 
de forma concomitante, dependendo do genotipo do transportador de serotonina. 

FLUOXETINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

A fluoxetina tem a mesma via de degradagao utilizada pelos ADTs (amitriptilina, 
clomipramina, desipramina, imipramina, nortriptilina e trimipramina), podendo 
aumentar os niveis sericos destes de 380 a 640%. Pode ocorrer toxicidade, mas a 
combinagao e usada como estrategia em pacientes com depressao ou TOC reffatarios. 
Recomenda-se reduzir a dose do ADT se for adicionada fluoxetina. 

FLUOXETINA ► ANTIPSICOTICOS 

Por ser um inibidor potente do CYP 2D6 e moderado de 2C19, 3CA3/4 e talvez de 
2C9/10 e 2B6, a fluoxetina determina aumento nos niveis sericos de APTs de alta e 
baixa potencia e atipicos (haloperidol, perfenazina, tioridazina, clozapina, risperidona), 
agravando seus ECEs. No entanto, como os APs temamplo indice terapeutico, esse tipo 
de interacao nao apresenta maiores consequencias clinicas, a nao ser o eventual 
aumento de efeitos adversos, como hipotensao ou ECEs. Recomenda-se bear atento a 
essas possibilidades e, se necessario, ajustar os niveis do AP. A administracao 
simultanea de fluoxetina e haloperidol em 13 pacientes com esquizofrenia comsintomas 
negativos proeminentes nao provocou efeitos clinicos de relevancia. Foi relatado, 
contudo, um caso de ECEs graves com a adigao de fluoxetina ao tratamento com 
haloperidol. Um paciente jovem apresentou retengao urinaria quando da combinacao 
dessas substancias. Houve um caso de distonia em um paciente que estava utilizando 
fluoxetina e que ingeriu 2,5 mg de flufenazina por 2 noites consecutivas, possivelmente 
por inibigao do CYP 2D6, com consequente aumento dos niveis sericos do farmaco. 
Foi registrada, ainda, potencializagao dos efeitos adversos de pimozida 8 mg/dia 
(estupor e confusao) com a adigao de 40 mg/dia de fluoxetina. A mesma combinacao 
causou bradicardia grave e sonolencia em um paciente idoso, cessando com a 
suspensao da pimozida. 

FLUOXETINA ► ANTIRRETROVIRAIS 

Ha risco de sindrome serotonergica em pacientes que fazem uso de inibidores da 
protease, inibidores da transcriptase reversa nao nucleosideos e fluoxetina. 

FLUOXETINA ► A PO MO RUN A 

Ha risco de aumento do intervalo QT. Deve-se monitorar a combinacao. 


FLUOXETINA ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Fluoxetina. 

FLUOXETINA ► ASTEMIZOL 

E contraindicado o uso concomitante, pois ha aumento dos niveis de astemizol e risco 
de prolongamento do intervalo QT. 

FLUOXETINA ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Fluoxetina. 

FLUOXETINA ► BARBITURICOS 

O uso combinado implica aumento dos niveis sericos dos barbituricos, podendo 
aumentar os efeitos adversos (seda^ao, disturbios motores). 

FLUOXETINA ► BENZODLAZEPINICOS 

Ver Benzodiazeplnicos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

FLUOXETINA ► BETABLOQUEADORES 

Com a combina^ao, ha aumento dos niveis sericos de (3-bloqueadores como 
propranolol e metoprolol. Existem2 casos de bradicardia empessoas usando fluoxetina 
e metoprolol, possivelmente devido a inibigao enzimatica. Atenolol ou sotalol sao 
alternativas para o metoprolol. 

FLUOXETINA ► BROMOCRIPTINA 

Aumento do risco de sindrome serotonergica e SNM estao associados ao uso 
combinado. Sugere-se cautela. 

FLUOXETINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Fluoxetina. 

FLUOXETINA ► BUSPIRONA 

Ver Buspirona Fluoxetina. 

FLUOXETINA ► C ARB AM AXE PINA 

Ver Carbamazepina Fluoxetina. 

FLUOXETINA ► CARVEDILOL 

A associagao pode aumentar os niveis e os efeitos do carvedilol. Entretanto, nao houve 


alteragao de PA, da frequencia cardiaca ou outros efeitos colaterais. Deve-se evitar. 

FLUOXETINA ► CICLOSPORINA 

A depressao e os transtornos de ansiedade sao problemas comuns em pacientes 
transplantados. Em um caso, fluoxetina 20 mg/dia praticamente dobrou as 
concentrates plasmaticas da ciclosporina, substancia imunossupressora utilizada para 
evitar rejeigao, provavelmente por inibigao do CYP 3A4. O uso de fluoxetina parece 
nao alterar os niveis sericos de ciclosporina em pacientes que realizaram transplantes e 
utilizam esse medicamento. Nao foram encontradas diferengas nos niveis sericos de 
ciclosporina ouna fiingao do orgao transplantado. 

FLUOXETINA ► CIMETIDINA 

Pode ocorrer aumento dos niveis de ambas. Deve-se evitar a combinagao. 

FLUOXETINA ► CIPROEPTADINA 

Utilizada para combater a anorgasmia resultante do emprego de diversos 
antidepressivos, a ciproeptadina parece inibir o efeito antidepressivo da fluoxetina, 
assimcomo seu efeito terapeutico para a bulimia. Deve-se evitar o uso combinado. 

FLUOXETINA ► CISAPRIDA 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de cisaprida e risco maior para 
prolongamento do intervalo QT, devendo ser monitorada a associagao. 

FLUOXETINA ► CLARITROMICINA 

A combinagao leva a risco de aumento do intervalo QT. Foi descrito um caso de 
delirium emumhomemde 58 anos, resultante da adi^ao de 500 mg de claritromicina ao 
tratamento com 80 mg/dia de fluoxetina. Deve-se monitorar. 

FLUOXETINA ► CLORPROM AZIN A 

O uso concomitante pode aumentar os niveis de clorpromazina e seus efeitos adversos. 

FLUOXETINA ► CLORPROPAMIDA 

Ha possibilidade de aumento dos niveis de clorpropamida e hipoglicemia. Deve-se 
monitorar o uso combinado. 


FLUOXETINA ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Fluoxetina. 


FLUOXETINA ► CODEINA 

A fluoxetina inibe a enzima CYP 2D6, elevando os niveis sericos da codeina. E preciso 
monitorar o uso associado. 

FLUOXETINA ► DEBRISOQUINA 

A fluoxetina inibe a enzima CYP 2D6, elevando os niveis sericos de debrisoquina. 

FLUOXETINA ► DEXTROMETORFANO 

E contraindicado o uso combinado, a menos que os beneficios superem os riscos. 
Evidencia-se aumento dos niveis de dextrometorfano. Ambos aumentam os niveis de 
serotonina. Ocorreram alucinagoes visuais, comduragao de 6 a 8 horas, emumpaciente 
tomando 20 mg/dia de fluoxetina que usouuma mistura que continha dextrometorfano. 

FLUOXETINA ► DIGOXINA 

Existe o relato de um caso de aumento dos niveis sericos da digoxina com essa 
associagao. 

FLUOXETINA ► DONEPEZ3L 

Ver Donepezil Fluoxetina. 

FLUOXETINA ► DULOXETINA 

Recomenda-se evitar a combinagao, que pode aumentar os niveis de ambas as 
substancias. Ha maior risco de SIADH, hiponatremia, sindrome serotonergica e SNM. 

Ver tambem Duloxetina Inibidores da Recaptagao de Serotonina. 

FLUOXETINA ► ETILMORFINA 

A fluoxetina inibe a enzima CYP 2D6, elevando os niveis sericos de etilmorfma. 

FLUOXETINA ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

Ha risco de sindrome serotonergica com a combinagao, devendo ser evitada. 

FLUOXETINA ► FENELZ3NA 

Ver Fenelzina Fluoxetina. 

Ver Fluoxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

FLUOXETINA ► FENTTOINA 

A combinagao pode aumentar os niveis de fenitoina, bem como o risco de toxicidade. 


Deve ser monitorada. 


FLUOXETINA ► FENOBARBITAL 

A administracao concomitante de barbituricos (fenobarbital) e fluoxetina determina 
aumento dos niveis sericos dos primeiros, podendo potencializar os efeitos adversos, 
como sedagao ou disturbios motores. Essa reagao e consequencia da inibigao da 
enzima CYP 2D6, causada pela fluoxetina, o que reduz a degradagao hepatica dos 
barbituricos. O clinico deve estar atento a esse tipo de interagao e, se necessario, 
ajustar as doses do barbiturico, podendo, para tanto, valer-se de dosagens 
laboratoriais. 

FLUOXETINA ► FENTERMINA 

Ocorre aumento dos niveis de fentermina, um derivado anfetaminico supressor do 
apetite com propriedades simpaticomimeticas, por inibigao enzimatica, podendo 
provocar sintomas de intoxicagao anfetaminica: pensamento rapido, ansiedade, 
palpitates, tremores, agitagao, colicas abdominais e xeroftalmia. 

FLUOXETINA ► FLUFENAZ3NA 

Ver Flufenazina Fluoxetina. 

FLUOXETINA ► FOTOTERAPIA 

Existe o relato de efeitos colaterais serotonergicos com a associagao. Os sintomas 
foram autolimitados e desapareceram com a suspensao da fototerapia. 

FLUOXETINA ► GABAPENTINA 

Essa combina^ao tern sido utilizada em pacientes com TOC para potencializar a 
resposta insatisfatoria a ISRSs, em doses de 900 a 3.400 mg/dia. Todos os pacientes 
apresentaram melhora da ansiedade, dos sintomas obsessivo-compulsivos, do sono e do 
humor apos a adi^ao. A combinagao foi bemtolerada. 

FLUOXETINA ► GAL ANT AMINA 

Pode haver aumento dos niveis da galantamina e de efeitos colinergicos. Deve-se 
monitorar a associagao. 

FLUOXETINA ► GLIBENCLAMIDA 

Os niveis glicemicos podem se alterar quando se associa fluoxetina com 
hipoglicemiantes orais, resultando em hipoglicemias. E importante controlar os niveis 
sericos de glicose e fazer ajustes na dose do hipoglicemiante. 


FLUOXETINA ► GRANISETRONA 

Pode ser util no tratamento de efeitos sexuais decorrentes do uso de fluoxetina. Tem 
sido usada em doses de 1 mg, 1 hora antes da relagao sexual. 

FLUOXETINA ► H ALO PERI I)OL 

A combinagao pode causar aumento dos niveis de ambos, potencializando o risco de 
efeitos colaterais como ECEs, prolongamento do intervalo QT, sindrome serotonergica, 
SNM, SIADH e hiponatremia. A administracao simultanea de fluoxetina e haloperidol a 
pacientes com esquizolfenia com sintomas negativos proeminentes nao provocou efeitos 
clinicos de relevancia. Foi relatado, contudo, um caso de ECEs graves com a adigao de 
fluoxetina ao tratamento com haloperidol. Ha relato de um paciente jovem que 
apresentou retengao urinaria quando da combinagao de ambas as substancias. 
Recomenda-se monitorar com cuidado. 

FLUOXETINA ► IMBIDORES DA MONO AMINOXIDASE 

Ha relatos de morte subita em decorrencia da interagao entre ISRSs e IMAOs, pois 
essa situa^ao pode provocar sindrome serotonergica (instabilidade autonomica com 
nauseas, diarreia, vermelhidao e diminuigao da consciencia). Por esse motivo, nao se 
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recomenda tal associagao. E recomendavel um intervalo minimo de 5 semanas entre a 
suspensao da fluoxetina e o inicio do IMAO. Ja houve relato de sindrome serotonergica 
apos 6 semanas de intervalo. Recomenda-se precau^ao mesmo depois de algumas 
semanas de interrupcao do IMAO. Entre a interrupgao de um IMAO e o inicio da 
fluoxetina, e suficiente um intervalo de 2 semanas, iniciando-se com pequenas doses em 
dias alternados. Existem relatos de reagoes toxicas (hipomania, hipertensao, tremores, 
ataxia) na associa^ao de fluoxetina com selegilina. Aconselha-se suspender uma ou 
ambas as substancias se ocorrerem rea^oes adversas. 

FLUOXETINA ► I NS LEIN A 

A associagao entre insulina e fluoxetina pode determinar altera^ao nos niveis 
glicemicos em pacientes diabeticos. Tem sido descritas tanto hipoglicemia como 
hiperglicemia. O mecanismo e desconhecido. O clinico deve estar atento a essa 
possibilidade e fazer um controle mais Irequente da glicemia no inicio do tratamento 
combinado. Se necessario, deve ajustar a dose de insulina. 

FLUOXETINA ► EAMOTRICINA 

A lamotrigina pode aumentar a toxicidade da fluoxetina. Recomenda-se cautela com a 
associa^ao. 


FLUOXETINA ► LEVOMEPROMAZJNA 

A associagao pode agravar os efeitos colaterais da levomepromazina, pois a fluoxetina 
aumenta seu nivel serico. 

FLUOXETINA ► LITIO 

O litio associado a fluoxetina pode aumentar os efeitos terapeuticos desta, uma 
estrategia eventualmente utilizada no tratamento de depressoes refratarias. Os niveis 
sericos do litio devem ser monitorados com mais frequencia. Ha, ainda, relatos 
controversos de toxicidade com a combina^ao, causando febre. Isso pode ser devido a 
um aumento nos niveis de serotonina. Um estudo observou apenas um leve aumento de 
efeitos colaterais menores, que foram bem tolerados na associa^ao de ambos os 
farmacos. Ha relato de 2 casos de confusao aguda ou toxicidade por litio com o uso 
combinado de fluoxetina. 

FLUOXETINA ► MACONHA 

Ha, na literatura revisada, o relato de um caso de mania grave associada a essa 
combinagao. 

FLUOXETINA ► ME PERI DIN A 

Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina. Existe um relato de sindrome 
serotonergica com a associagao. Recomenda-se cautela. 

FLUOXETINA ► META DONA 

A fluoxetina pode acarretar aumento nos niveis sericos de metadona por inibi^ao 
hepatica. A fluoxetina, quando associada a metadona no tratamento de dependentes 
quimicos com transtornos do humor, ocasionou um leve aumento nos niveis sericos 
desta ultima, semmaiores repercussoes clinicas. 

FLUOXETINA ► METILFENIDATO 

A combinagao pode aumentar os niveis da fluoxetina e de seus efeitos colaterais. O 
metilfenidato e usado como potencializador dos efeitos dos ISRSs em casos de TDM. 
Ha relatos de que a associagao leve a uma rapida redugao dos sintomas, 
independentemente da presenca ou nao de TDAH. Os efeitos se mantiveram ao longo do 
tempo, e nao houve casos de abuso de metilfenidato. 

FLUOXETINA ► ME I OCEOPRAM11)A 

A combina^ao aumenta o risco de sindrome serotonergica, SNM, distonias e ECEs. 
Recomenda-se cautela. 


FLUOXETINA ► METOPROLOL 

A fluoxetina aumenta os niveis sericos de metoprolol. Existem 2 relatos de caso de 
bradicardia em pessoas usando fluoxetina e metoprolol. Atenolol ou sotalol sao 
alternativas para o metoprolol. 

FLUOXETINA ► MIRTAZAPINA 

Como ambas as substancias aumentam os niveis de serotonina, pode ocorrer aumento de 
efeitos adversos serotonergicos. Ha o relato de sindrome serotonergica com o uso 
combinado. Ocorre aumento do nivel serico da mirtazapina em 32%. Deve-se 
monitorar. 

FLUOXETINA ► MOCLOBEMIDA 

Nao ha relatos de que tenha ocorrido sindrome serotonergica com o uso combinado de 
ISRSs e moclobemida, como ocorre com o uso combinado dessa classe de farmacos 
com os IMAOs irreversiveis. Parece nao haver necessidade de umperiodo de wash-out 
na troca de uma substancia pela outra. Os efeitos adversos mais comuns com essa 
associa^ao sao: insonia, cefaleia, nauseas, boca seca e mioclonia, sugerindo uma forte 
interacao farmacodinamica entre esses medicamentos. Recomenda-se cautela na 
associa^ao. 

FLUOXETINA ► MORFINA 

O uso concomitante pode aumentar os niveis de morfina. A fluoxetina pode reverter 
moderadamente a inibigao gastrintestinal causada pela morfina. A administragao aguda 
de 30 mg de fluoxetina aumentou a analgesia em cerca de 3 a 8% e reduziu a nausea, 
bem como as altera^oes de humor e a tontura associadas ao uso da morfina. Pode haver 
aumento dos efeitos adversos serotonergicos. 

FLUOXETINA ► NALTREXONA 

A adigao de fluoxetina a naltrexona no tratamento de dependentes de heroina parece 
melhorar a adesao ao programa, mas estudos sao necessarios para investigar se esse 
efeito depende de algum mecanismo farmacologico. Em pacientes com sindrome de 
Prader-Willi, a associagao de fluoxetina e naltrexona pode melhorar o controle de peso 
e o comportamento de beliscar a pele. 

FLUOXETINA ► NIFEDIPINO 

Os ISRSs tern um efeito inibitorio sobre o metabolismo dos antagonistas do calcio, o 
que, em tese, potencializa o efeito do nifedipino. A associagao pode causar tfaqueza, 
hipotensao postural e taquicardia em pacientes idosos. 


FLUOXETINA ► OLANZAPINA 

Pode haver aumento dos niveis de olanzapina. A associagao dessas substancias causa 
aumento prolongado dos niveis de dopamina e noradrenalina no cortex pre-frontal e 
aumento nao tao intenso da serotonina. Ha um relato de caso de aumento do intervalo 
QT com essa combina^ao. A associagao, no entanto, tern sido utilizada no tratamento de 
episodios depressivos do TB. 

FLUOXETINA ► OMEPRAZOL 

Pode ocorrer aumento dos niveis de omeprazol como uso combinado. 

FLUOXETINA ► OXCARBAZEPINA 

A combinagao pode aumentar os niveis de fluoxetina e seus efeitos adversos e o risco 
de hiponatremia e SIADH. Deve-se monitorar o sodio. 

FLUOXETINA ► PAROXETINA 

Apesar de ambos os farmacos exercerem forte inibigao da enzima CYP 2D6, foi 
provado que a mudanga abrupta de fluoxetina para paroxetina nao interfere no 
metabolismo da primeira, nem no de seu produto, a norfluoxetina. 

FLUOXETINA ► PE KILN AZINA 

A fluoxetina determina aumento nos niveis sericos de perfenazina. Pode ocorrer 
aumento dos efeitos adversos, como hipotensao ou ECEs. Recomenda-se atengao a 
essas possibilidades e, se necessario, ajuste dos niveis do AP. 

FLUOXETINA ► PIMOZIDA 

Ha aumento dos niveis de pimozida, risco de prolongamento do intervalo QT e 
bradicardia. Pode ocorrer potencializagao dos efeitos adversos da pimozida com a 
adigao de fluoxetina. A mesma combinagao causou bradicardia grave e sonolencia em 
um paciente idoso, cessando com a suspensao da pimozida. Essa associagao, entretanto, 
tern sido utilizada no tratamento de pacientes com TOC e que apresentam tiques ou 
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transtorno de Tourette como comorbidade. E contraindicado o uso concomitante. 

FLUOXETINA ► PIPOTI AZIN A 

A combinagao pode aumentar os niveis de pipotiazina e seus efeitos colaterais. 

FLUOXETINA ► PROMPT AZIN A 

Com o uso combinado, pode ocorrer aumento dos niveis de prometazina e de seus 
efeitos adversos, assim como aumento de sintomas adversos serotonergicos e SIADH. 


Deve-se monitorar sodio. 


FLUOXETINA ► PROPRANOLOL 

A fluoxetina aumenta os niveis sericos de propranolol, podendo causar bradicardia e 
hipotensao. Recomenda-se redugao de dose do propranolol ou o uso de alternativas, 
como atenolol ou sotalol. 

FLUOXETINA ► QUETIAPINA 

A fluoxetina diminui o clearance e aumenta a concentragao plasmatica da quetiapina. 
Ha maior risco de aumento do intervalo QT. Deve-se evitar a combinagao empacientes 
com fatores de risco ou em uso concomitante de outros farmacos que prolonguem o 
intervalo QT. Recomenda-se monitorar os efeitos adversos. 

FLUOXETINA ► RISPERIDONA 

A fluoxetina determina aumento dos niveis sericos de risperidona e de seus efeitos 
adversos. E uma combinacao comum, utilizada no tratamento do TOC para 
potencializar o efeito insatisfatorio dos ISRSs. Ha relatos de caso nos quais, com a 
adi^ao de risperidona ao tratamento, houve melhora de TOC, tricotilomania e 
transtorno de Tourette refratarios ao tratamento isolado com ISRSs. 

FLUOXETINA ► RITONAVIR 

Pode ocorrer aumento nos niveis de ambos, commais efeitos adversos. 

FLUOXETINA ► SELEGILINA 

A selegilina e um IMAO usado no tratamento da DP. Sabe-se que cerca de metade dos 
pacientes com essa condi^ao torna-se deprimida, com necessidade de antidepressivos. 
A recomendagao habitual e de que esses farmacos nao sejam utilizados em conjunto. 
Porem, alguns estudos tern experimentado a combinagao. A associagao entre selegilina 
e diversos antidepressivos parece estar relacionada a uma prevalencia extremamente 
baixa de sindrome serotonergica. O uso combinado de fluoxetina e selegilina em 
pacientes com DP nao esteve associado a maior taxa de efeitos adversos do que o uso 
isolado desses medicamentos. Em uma paciente jovem com DH, a associa^ao de 
fluoxetina e selegilina em baixas doses resultou em melhora afetiva, comportamental e 
motora significativa, sem efeitos adversos. Existem tambem relatos de reagoes toxicas 
(hipomania, hipertensao, tremores, ataxia) com a associagao. Aconselha-se suspender 
uma ou ambas se ocorrerem reagoes adversas. 


FLUOXETINA ► SERTINDOL 


A fluoxetina pode aumentar os niveis do sertindol em 2 a 3 vezes, por inibir a enzima 
CYP 2D6, tambem utilizada pelo sertindol em sua metabolizagao, sendo necessario 
ajuste das doses deste ultimo. 

FLUOXETINA ► SERTRALINA 

A sertralina e metabolizada pela enzima CYP 3A3/4, que e inibida durante o uso da 
fluoxetina. Isso pode acarretar efeitos adversos com maior frequencia. Em pacientes 
que trocaram de forma abrupta a fluoxetina por sertralina (20 e 50 mg, 
respectivamente), verificou-se uma alta taxa de eventos adversos intoleraveis e de 
dcscontinuacao de tratamento. Sugere-se que a substituicao seja feita de forma gradual, 
monitorando-se os efeitos adversos, pois ha um maior risco de sindrome serotonergica. 

FLUOXETINA ► SIBUTRAMINA 

A fluoxetina inibe o metabolismo da sibutramina, provocando aumento em sua 
concentra^ao. Com a combina^ao, ha maior risco de efeitos adversos serotonergicos e 
sindrome serotonergica. 

FLUOXETINA ► SUMATRIPTAN A 

Ambos os agentes aumentam os niveis de serotonina, potencializando os efeitos 
adversos serotonergicos. Por aumentarem a neurotransmissao serotonergica, ambos 
poderiam ser usados no tratamento da enxaqueca em a$ao sinergica. Porem, essa 
combinagao nao e completamente livre de efeitos adversos, como nauseas, cefaleia, 
febre, tremores, sudorese, entre outros. Ja foi descrita piora dos sintomas da enxaqueca 
com essa associagao. 

FLUOXETINA ► TERFENADINA 

Pode haver cardiotoxicidade com o uso combinado de terfenadina e fluoxetina. O 
possivel mecanismo e a inibigao do metabolismo da terfenadina pelo CYP 3A4, 
causada, principalmente, pela nor fluoxetina. Em voluntaries saudaveis, aparentemente 
nao ha interference da fluoxetina no metabolismo de primeira passagem da terfenadina. 

FLUOXETINA ► TIOPENTAL 

A administra^ao concomitante de barbituricos (tiopental) e fluoxetina pode provocar 
aumento dos niveis sericos dos primeiros, com aumento dos efeitos adversos (sedagao, 
disturbios mo tores). Essa reagao ocorre porque a fluoxetina reduz a degrada^ao 
hepatica dos barbituricos pela inibigao do CYP 2D6. O clinico deve estar atento a esse 
tipo de interagao e, se necessario, ajustar as doses do barbiturico, valendo-se, para 
tanto, de dosagens laboratoriais. 


FLUOXETINA ► TIORIDAZINA 

Ha aumento dos niveis sericos de ambos os farmacos e maior risco de prolongamento 
do intervalo QT e de sintomas adversos serotonergicos. Deve-se evitar a combina^ao. 

FLUOXETINA ► TRAMADOL 

A combinagao pode aumentar os niveis de tramadol. Ha risco maior de toxicidade, 
sindrome serotonergica, SNM e convulsoes. Existe relato de sindrome serotonergica. 
Sugere-se cautela. 

FLUOXETINA ► TRAN I EC I PRO MIN A 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica. A fluoxetina deve ser 
suspensa 5 semanas antes de se iniciar tranilcipromina. Apos a suspensao de 
tranilcipromina, deve-se aguardar pelo menos 3 semanas para se iniciar fluoxetina. A 
combinagao e contraindicada. 

Ver Fluoxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

FLUOXETINA ► TRAZODONA 

Pode ocorrer um quadro de intoxicagao pela trazodona com o uso combinado desses 
farmacos. A fluoxetina aumenta os niveis desta, provocando sonolencia, ataxia, 
tremores e ansiedade. No entanto, a trazodona parece util no tratamento da insonia 
induzida pela fluoxetina em doses que variam de 50 a 100 mg ao deitar. Ela parece 
aumentar a resposta a fluoxetina quando associada e administrada a noite em doses de 
50 a 150 mg. Ha aumento dos niveis sericos desses farmacos com o uso combinado. 

FLUOXETINA ► TRIPTOFANO 

Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina, podendo ocasionar mais efeitos 
colaterais e sindrome serotonergica. Ha o registro de 5 casos de toxicidade central com 
o uso combinado. Deve-se diminuir as doses se houver suspeita de interagao. 

FLUOXETINA ► VAREARINA 

Ha relatos de aumento importante do INR, potencializando o risco de sangramentos. Foi 
relatado o caso de um paciente idoso que, recebendo a associagao de fluoxetina, 
diazepam e varfarina, teve aumento brusco do INR e morreu devido a um AVC 
hemorragico. Nao existem, entretanto, evidencias consistentes de que a fluoxetina nao 
altere o tempo de protrombina. 

FLUOXETINA ► VENEAEAXINA 

Pode ocorrer um aumento de efeitos adversos como visao turva, boca seca, 


constipagao, tontura, insonia e tremor de maos com o uso combinado. A fluoxetina pode 
elevar os rriveis sericos da venlafaxina e de seus metabolitos quando os pacientes 
trocam de forma abrupta a primeira pela segunda. A venlafaxina tern um indice 
terapeutico bastante amplo. Nauseas, tonturas e desconforto abdominal podem ser 
sinais de niveis sericos elevados desta. 

FLUOXETINA ► VERAPAMIL 

Em 2 casos isolados, ocorreram edema, aumento de peso e cefaleia com o uso 
combinado desses farmacos. Na suspeita de interagao, recomenda-se diminuir as doses. 

FLUOXETINA ► ZIPRASIDONA 

Pode haver aumento do efeito de prolongamento do intervalo QT da ziprasidona; o 
risco de arritmias graves pode aumentar. Sugere-se evitar a combina^ao. 

FLUOXETINA ► ZOLPIDEM 

O inicio de a^ao do zolpidem pode ser encurtado pela fluoxetina. Em uma popula^ao de 
mulheres sadias, nao foram encontradas intera^oes farmacocineticas ou 
farmacodinamicas entre fluoxetina (20 mg) e zolpidem (10 mg), de modo que a 
associagao, a curto prazo, parece segura. A despeito de o zolpidem ser desprovido de 
efeitos serotonergicos, existem relatos esporadicos de alucina^oes visuais, com 
duragao media de 7 horas, em pacientes que usaram zolpidem e algum antidepressivo 
(sertralina, desipramina, fluoxetina, bupropiona ou venlafaxina). As alucinagoes 
associadas ao uso isolado de zolpidem costumam ser menos persistentes, durando, no 
maxi mo, 30 minutos. 





FLUPENTIXOL ► ALCOOL 

Ocorre aumento dos efeitos depressores sobre o SNC de ambas as substancias. O 
alcool interfere, ainda, no metabolismo dos APs. Esta bem documentado que, na 
associagao com fenotiazinas, ha piora da concentragao, da coordenagao e do juizo 
critico, bem como tonturas, letargia, hipotensao e depressao respiratoria. O risco e 
maior empessoas comasma, disfiingao respiratoria e infecgoes respiratorias. 

FLUPENTIXOL ► ALFUZOSINA 

O uso combinado pode aumentar o efeito de prolongamento do intervalo QT no ECG. 

FLUPENTIXOL ► ANTIACIDOS 

O uso de antiacidos, como hidroxido de aluminio ou de magnesio, pode inibir a 
absor^ao do flupentixol. Recomenda-se intervalo de 1 hora entre as doses. 

FLUPENTIXOL ► ANTIARREIMICOS 

A associagao deve ser evitada, em fiingao de ambos poderem induzir prolongamento do 
intervalo QT no ECG. 

FLUPENTIXOL ► ANTICONVULSIVANTES 

O flupentixol pode reduzir o limiar das crises convulsivas, sendo necessario ajustar a 
dose dos anticonvulsivantes. 

FLUPENTIXOL ► AM IDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Flupentixol. 

FLUPENTIXOL ► ANTIPARKINSONIANOS (AGONISTAS 
DOPAMINERGICOS) 

A associagao pode diminuir os efeitos terapeuticos do flupentixol. 


FLUPENTIXOL ► ANTIPSICOTICOS 




A associagao eleva o risco de prolongamento do intervalo QT, ECEs, sedagao e SNM. 
Deve ser evitada a combinagao com tioridazina, pimozida e amisulprida. 

FLUPENTIXOL ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Flupentixol. 

FLUPENTIXOL ► BROMOCRIPTINA 

O flupentixol antagoniza os efeitos antiparkinsonianos e hipoprolactinergicos da 
bromocriptina. 

FLUPENTIXOL ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Flupentixol. 

FLUPENTIXOL ► CRACK 

O decanoato de flupentixol pode induzir um estado de acatisia apos o consumo de 
crack, o que aponta para um possivel emprego do flupentixol como medicamento 
aversivo. 

FLUPENTIXOL ► DONEPEZIL 

Ver Donepezil Flupentixol. 

FLUPENTIXOL ► IMBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE 

Os inibidores da acetilcolinesterase podem provocar aumento do efeito neurotoxico dos 
APs. 

FLUPENTIXOL ► INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA 

O uso combinado aumenta os efeitos hipotensivos de ambas as substancias. 

FLUPENTIXOL ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 
SEROTONINA 

A associagao pode aumentar o risco de efeitos adversos e toxicos de ambas as 
medicares, inclusive aumentando o risco de SNM e sindrome serotonergica. 

FLUPENTIXOL ► LEVODOPA 

Os efeitos antiparkinsomanos da levodopa podem ser inibidos pelo bloqueio dos 
receptores dopaminergicos no cerebro, que e a agao central do flupentixol. 


FLUPENTIXOL ► LITIO 

Ha relatos de ECEs e neurotoxicidade com a combinagao. O litio pode diminuir a 
concentracao do flupentixol. 

FLUPENTIXOL ► METOCLOPRAMIDA 

Ocorre potencializagao dos ECEs coma associagao. 

FLUPENTIXOL ► OPIOIDES 

A associagao pode produzir sedagao, hipotensao e outros efeitos colaterais, como 
retengao urinaria e constipagao. 

FLUPENTIXOL ► RITONAVIR 

O ritonavir aumenta os niveis sericos do flupentixol. 

FLUPENTIXOL ► SI BET RAM IN A 

O fabricante recomenda evitar a associagao, devido ao risco aumentado de 
neurotoxicidade. 

FLUPENTIXOL ► TRAMADOL 

O emprego concomitante pode diminuir o limiar para convulsoes. 

FLUPENTIXOL ► ZIPRASIDONA 

Ha aumento do risco de prolongamento do intervalo QT no ECG e de arritmias. O uso 
esta contraindicado. 

FLUPENTIXOL ► ZOLPIDEM 

A associa^ao aumenta o risco de seda^ao. 

FLUPENTIXOL ► ZUCLOPENTIXOL 

Com o uso combinado, potencializa-se o risco do prolongamento do intervalo QTc no 
ECG. 





A fluvoxamina inibe fortemente a enzima CYP 1A2 e, de forma significativa, a CYP 
209 e a CYP 3A4. A fluvoxamina tambem tern efeitos inibitorios pequenos sobre a 
CYP 2D6 e parece nao afetar o metabolismo por via nao oxidativa ou a excrecao renal. 

FLUVOXAMINA ► ACIDO ACETILSALICILICO 

Um agente pode aumentar a toxicidade do outro por sinergismo farmacodinamico. 
Ocorre aumento do risco de sangramento gastrintestinal. Deve-se usar a combinacao 
com cautela. 

FLUVOXAMINA ► ACIDO ML IF NAM ICO 

A combinacao pode aumentar o risco de sangramento, SIADH e hiponatremia. Deve-se 
monitorar a associacao. 

FLUVOXAMINA ► ACIDO VALPROICO 
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Ver Acido Valproico Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► AGOMELATINA 

Ver Agomelatina Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► ALCOOL 

Ha risco de prejuizo psicomotor. Deve-se usar com cautela. 

FLUVOXAMINA ► ALI I ZOSINA 

A combinacao pode aumentar os niveis de alfuzosina. Deve-se evitar a associacao. 

FLUVOXAMINA ► ALMOTRIPTANA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis sericos de almotriptana. Tambem ha risco 
aumentado de sindrome serotonergica e SNM. Deve-se evitar a associacao. 


FLUVOXAMINA ► ALOSETRONA 

A combinacao e contraindicada, pois pode aumentar os niveis de alosetrona e os efeitos 




colaterais. 


FLUVOXAMINA ► AMILORIDA 

A associagao aumenta o risco de SIADH e hiponatremia, devendo ser monitorada. 

ILIVOXAMINA ► AMIODARONA 

Evidencia-se maior risco de aumento do intervalo QT no ECG. A combinagao pode 
aumentar os niveis de fluvoxamina e seus efeitos colaterais, devendo ser evitada. 

ILIVOXAMINA ► AMI AC REG AME 
PLAQUETARIO/ANTICOAGULANTE 

Ha aumento do risco de sangramento com a associagao, devendo-se usar comcautela. 

FLUVOXAMINA ► ANTICONCEPCIONAIS ORA IS 

Nao ha evidencia de redugao da eficacia dos ACOs com a combinagao. 

FLUVOXAMINA ► AM IDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

A fluvoxamina aumenta os niveis de amitriptilina, clomipramina e imipramina. Esse 
efeito nao ocorre com a desipramina. A fluvoxamina pode inibir tanto a hidroxilagao 
como a N-desmetilagao, mostrando um duplo efeito no metabolismo dos ADTs. Existe 
um relato de caso no qual um paciente com depressao refrataria mostrou resposta a 
associa^ao fluvoxamina-clomipramina, devido, provavelmente, ao aumento dos niveis 
sericos desta ultima. Apesar de o tratamento combinado de ADTs com ISRSs ser uma 
estrategia cada vez mais empregada para pacientes que nao respondem a monoterapia, 
pode aumentar o risco de surgirem alteragoes no EEG e na condugao cardiaca em 
alguns pacientes. Os autores recomendam que o EEG e o ECG sejam utilizados para 
monitorar o tratamento conjunto comesses medicamentos. 

FLUVOXAMINA ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► ASENAPINA 
Ver Asenapina Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► ASTEMIZOL 

A fluvoxamina aumenta os niveis de astemizol, e ha risco de prolongamento do 
intervalo QT no ECG com a associa^ao. A combinagao e contraindicada. 


FLUVOXAMINA ► BENZODLAZFPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► BETABLOQUEADORES 

Foi demonstrada ausencia de interagao com atenolol, embora possa ocorrer uma leve 
potencializagao. Os nlveis plasmaticos de propranolol podem ser aumentados pela 
fluvoxamina sem maiores consequencias clinicas. Recomenda-se, contudo, iniciar com 
uma dose de propranolol menor que a habitual. Os aumentos de dose tambemdevem ser 
mais lentos. 

FLUVOXAMINA ► BROMOCRIPTINA 

Ha aumento do risco de sindrome serotonergica e SNM, recomendando-se usar a 
associagao com cautela. 

FLUVOXAMINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► BUS PI RON A 

Ver Buspirona Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► CAFEINA 

Pode ocorrer intoxicagao por cafeina, pois a fluvoxamina inibe a enzima CYP 1A2, 
sendo a cafeina quase exclusivamente metabolizada por essa enzima. Mesmo subdoses 
de fluvoxamina podem causar inibi^ao importante do metabolismo da cafeina. 

FLUVOXAMINA ► CARBAMAZFPTNA 
Ver Carbamazepina Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► CARVEDILOL 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis sericos e os efeitos do carvedilol. Deve-se 
monitorar a associa^ao. 

FLUVOXAMINA ► CICLOSPORINA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis sericos da ciclosporina e causar toxicidade. 
Sugere-se evitar a associagao desses farmacos. 

FLUVOXAMINA ► CIMFTIDINA 

A combinagao pode aumentar os niveis de ambas, devendo ser evitada. 


FLUVOXAMINA ► CIPROEPTADINA 

A ciproeptadina pode reduzir os efeitos da fluvoxamina em fungao de sua atividade 
anti-5-ETL, sobre um farmaco exclusivamente serotonergico. Deve-se evitar a 
associa^ao. 

FLUVOXAMINA ► CISAPRIDA 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de cisaprida e risco maior de 
prolongamento do intervalo QT no ECG coma associagao, o que requer monitora^ao. 

FLUVOXAMINA ► CLARITROMICINA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis da claritromicina, com risco de prolongamento 
do intervalo QT no ECG com a associa^ao. Deve-se monitorar a combina^ao. 

FLUVOXAMINA ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Fluvoxamina. 

FLUVOXAMINA ► DEXTROMETORFANO 

Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina, potencializando o risco de 
sindrome serotonergica e SNM. Deve-se evitar a associagao. 

FLUVOXAMINA ► DILTIAZEM 

Com a combinagao, pode ocorrer aumento dos niveis de diltiazem, gerando bradicardia 
e hipotensao. Recomenda-se monitorar o uso concomitante. 

FLUVOXAMINA ► DULOXETINA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis de duloxetina. Ocorre maior risco de SIADH, 
hiponatremia, sindrome serotonergica e SNM com a associagao, que deve ser evitada. 

FLUVOXAMINA ► ERVAS DE AQAO CENTRAL 

A associa^ao entre hiperico e fluvoxamina aumenta o risco de sindrome serotonergica, 
devendo ser evitada. 

FLUVOXAMINA ► FENELZINA 

Ver Fenelzina Fluvoxamina. 

Ver Fluvoxamina Inibidores da Monoaminoxidase. 

FLUVOXAMINA ► FENITOINA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis de fenitoina, levando a maior risco de 


toxicidade. Sugere-se monitorar a associa^ao. 


FLUVOXAMINA ► FENTERMEVA 

Uma medicacao pode aumentar a toxicidade da outra, devendo-se monitorar a 
associagao. 

FLUVOXAMINA ► FLUFENAZ3NA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis de flufenazina e seus efeitos colaterais. 

FLUVOXAMINA ► GAL ANT AMIN A 

A fluvoxamina pode elevar os niveis de galantamina, aumentando os efeitos 
colinergicos. Deve-se monitorar a associa^ao. 

FLUVOXAMINA ► HALOPERIDOL 

O haloperidol pode elevar os niveis de fluvoxamina, e a combinagao pode aumentar o 
risco de prolongamento do intervalo QT no ECG. Orienta-se cautela no uso combinado. 

FLUVOXAMINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASL 

O uso concomitante de um ISRS (como a fluvoxamina) e um IMAO pode desencadear 
uma reagao caracterizada por hipertermia, rigidez, mioclonia e instabilidade 
autonomica, com altera^oes dos sinais vitais e confusao mental, podendo haver agitagao 
psicomotora e progressao para delirio e coma. Por esse motivo, essa associa^ao e 
contraindicada. O tratamento com fluvoxamina pode ser iniciado 2 semanas apos a 
suspensao de um IMAO irreversivel ou no dia seguinte apos a suspensao de um IMAO 
reversivel (p. ex., moclobemida). Deve haver um intervalo de pelo menos 1 semana 
entre o termino do tratamento com fluvoxamina e o inicio da farmacoterapia com um 
IMAO. 

FLUVOXAMINA ► LAMQTRIGINA 

A lamotrigina pode aumentar a toxicidade da fluvoxamina. Deve-se ter cautela com a 
associagao. 

FLUVOXAMINA ► IL VO M IP ROM AZIN A 

A levomepromazina pode ter seus niveis sericos aumentados pela fluvoxamina. Existe 
apenas umrelato de convulsao como uso associado. 

FLUVOXAMINA ► LITIO 

Ha registro de casos de sindrome serotonergica, bem como de convulsoes e sonolencia 


incontrolavel, em pacientes utilizando essa associagao de medicamentos. A 
fluvoxamina aumenta os niveis sinapticos de 5-HT, e o litio potencializa esse efeito por 
aumentar a sintese de 5-HT. Existe a possibilidade de uma sinergia farmacodinamica 
entre ambos no tratamento do TDM, uma vez que pesquisadores iugoslavos relataram 
resultados melhores com a combinagao comparada ao uso da fluvoxamina isolada, bem 
como ausencia de altera^oes farmacocineticas. 

FLUVOXAMINA ► ME PE RII) IN A 

A fluvoxamina aumenta os niveis de meperidina, com maior risco de efeitos adversos e 
depressao respiratoria. Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina, podendo 
causar sindrome serotonergica. 

FLUVOXAMINA ► METADONA 

A fluvoxamina pode ocasionar aumento dos niveis de metadona. Ocorre maior risco de 
prolongamento do intervalo QT no ECG coma associagao. 

FLUVOXAMINA ► METILFENIDATO 

O metilfenidato pode aumentar os niveis de fluvoxamina e seus efeitos colaterais. 
Porem, costuma ser usado na pratica clinica como potencializador dos efeitos dos 
ISRSs no TDM. O uso dessa associagao pode estar relacionado a uma rapida redugao 
dos sintomas, independentemente da presenga ou nao de TDAH. Os efeitos se 
mantiveramao longo do tempo, nao havendo casos de abuso do metilfenidato. 

FLUVOXAMINA ► METOCEOPRAMIDA 

A associagao aumenta o risco de sindrome serotonergica, SNM, distonias e ECEs. Ha 
relato de distonia aguda quando do uso concomitante desses medicamentos. Deve-se ter 
cautela ao associa-los. 

FLUVOXAMINA ► MIRTAZAPINA 

Como ambas as substancias elevam os niveis de serotonina, pode ocorrer aumento de 
efeitos adversos serotonergicos. A associagao requer o ajuste das doses. Ha relatos de 
sindrome serotonergica. Deve-se monitorar a administragao combinada. 

FLUVOXAMINA ► MOCEOBEMIDA 

Nao se deve utilizar essa combinagao, pelo risco de sindrome serotonergica. 

Ver tambem Moclobemida Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 


FLUVOXAMINA ► NICOTINA 


Ha redugao significativa dos niveis sericos de fluvoxamina emtabagistas. Uma vez que 
a fluvoxamina, pelo menos em parte, e metabolizada pelo CYP 1A2, ela pode ser 
reduzida em ate 23% nos seus niveis sericos como resultado do fiimo, que induz o CYP 
1A2. 

FLUVOXAMINA ► M FED I PINO 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis e os efeitos adversos do nifedipino. 

FLUVOXAMINA ► OLANZAPINA 

A fluvoxamina afeta a degradacao da olanzapina, aumentando sua concentracao serica. 
Deve ser realizado controle clinico rigoroso, que leve em considera^ao efeitos 
colaterais e possivel intoxicagao. 

FLUVOXAMINA ► OMEPRAZOL 

Mesmo subdoses de fluvoxamina podem causar inibicao importante do metabolismo do 
omeprazol. 

FLUVOXAMINA ► OPIOIDFS 

Ocorre aumento do risco de sindrome serotonergica com a associagao, devendo-se 
monitorar. 

FLUVOXAMINA ► OXCARBAZEPINA 

Ha aumento do risco de hiponatremia e SIADH com a combina^ao desses farmacos. 
Deve-se monitorar o sodio plasmatico. 

FLUVOXAMINA ► PIMOZIDA 

A fluvoxamina causa aumento dos niveis sericos da pimozida. Ocorre risco de 
prolongamento do intervalo QT no ECG com a associagao. Ha relatos de caso da 
associa^ao que referem redu^ao dos sintomas de tricotilomania e de TOC associado a 
tiques ou a transtorno de Tourette, situacoes em que o uso isolado da fluvoxamina foi 
ineficaz. Porem, a associa^ao e contraindicada. 

FLUVOXAMINA ► PIPOTIAZ1NA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis de pipotiazina e seus efeitos colaterais. 

FLUVOXAMINA ► PROMET AZIN A 

Pode ocorrer aumento dos niveis de prometazina e de seus efeitos adversos, assim 
como aumento de sintomas adversos serotonergicos e SIADH. Sugere-se monitorar o 


sodio plasmatico. 


FLUVOXAMINA ► PROPRANOLOL 

Os niveis de propranolol podem ser aumentados pela fluvoxamina, sem maiores efeitos 
cllnicos. Recomenda-se, contudo, iniciar com uma dose de propranolol menor que a 
habitual e realizar os aumentos de dose de forma mais lenta. 

FLUVOXAMINA ► QUETIAPINA 

Pode ocorrer aumento dos niveis de quetiapina, devendo-se monitorar seus efeitos 
adversos. Ha maior risco de aumento do intervalo QT no ECG. Sugere-se evitar a 
combi nacao em pacientes com fatores de risco ou em uso concomitante de outros 
farmacos que prolonguemo intervalo QT. 

FLUVOXAMINA ► RAMELTEON 

A fluvoxamina e um potente inibidor de CYP 1A2, causando aumento das 
concentrates do ramelteon. A combina^ao e contraindicada. 

FLUVOXAMINA ► REBOXETINA 

A associagao pode aumentar os niveis sericos de reboxetina. 

FLUVOXAMINA ► RILUZOL 

A associagao entre riluzol e fluvoxamina pode aumentar as concentrates sericas de 
riluzol. 

FLUVOXAMINA ► RISPERIDONA 

Ocorre maior risco de sintomas adversos serotonergicos com a associate. Pode haver 
uma sindrome neurotoxica com essa associagao, caracterizada por confusao, diaforese, 
diarreia, hiper-reflexia e mioclonia, progredindo para rigidez, febre e irresponsividade. 

FLUVOXAMINA ► RITONAVIR 

Com o uso combinado, pode ocorrer aumento nos niveis de ambos, com mais efeitos 
adversos. 

FLUVOXAMINA ► SIBLTRAMINA 

A fluvoxamina eleva os niveis de sibutramina, provocando aumento em sua 
concentrate- Ha maior risco de efeitos adversos serotonergicos e sindrome 
serotonergica com a associate. 


FLUVOXAMINA ► SUMATRIPTANA 

Ambos os agentes aumentam os niveis de serotonina, potencializando os efeitos 
adversos serotonergicos. 

FLUVOXAMINA ► TACRINA 

A fluvoxamina inibe o CYP 1A2 e pode aumentar os niveis sericos de tacrina. 

FLUVOXAMINA ► TEOFILINA 

A fluvoxamina aumenta as concentrates sericas de teofilina. Foram relatados 2 casos 
de intoxicagao por teofilina, com nauseas, vomitos, confusao, insonia, diminuigao do 
apetite e adinamia em um homem de 70 anos e em um menino de 11 anos, 
provavelmente por inibigao da enzima CYP 1A2, principal metabolizadora da teofilina. 
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E recomendavel a diminuigao de ate um tergo da dose diaria habitual de teofilina. 

FLUVOXAMINA ► TIO RID AZINA 

Ocorre aumento dos niveis sericos de ambos os farmacos com a associagao e aumento 
do risco de prolongamento do intervalo QT no ECG, assim como de sintomas adversos 
serotonergicos. Deve-se evitar a associagao. 

FLUVOXAMINA ► TRAMADOL 

Ha risco maior de toxicidade, sindrome serotonergica, SNM e convulsoes, devendo-se 
realizar a associagao com cautela. 

FLUVOXAMINA ► TRANILCIPROMINA 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica. A combina^ao e 
contraindicada. 

Ver Fluvoxamina Inibidores da Monoaminoxidase. 

FLUVOXAMINA ► TRAZODONA 

A fluvoxamina aumenta os niveis sericos de trazodona, potencializando o risco de 
efeitos adversos e sindrome serotonergica. 

FLUVOXAMINA ► TRIPTOFANO 

Ambos os farmacos aumentam os niveis de serotonina, podendo ocasionar maiores 
efeitos colaterais e sindrome serotonergica. 

FLUVOXAMINA ► VARI AR1NA 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis de varfarina, bem como o tempo de 


protrombina. Deve-se avaliar regularmente o tempo de protrombina e fazer ajustes de 
dose. 

ILL VO XAMINA ► VENLAFAXINA 

A fluvoxamina pode elevar os niveis de venlafaxina. A associagao aumenta o risco de 
sintomas adversos serotonergicos. 

FLUVOXAMINA ► VERAPAMIL 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis sericos de verapamil, podendo causar 
hipotensao e bradicardia. Deve-se monitorar a associa^ao. 

FLUVOXAMINA ► ZIPRASIDONA 

A fluvoxamina aumenta os niveis de ziprasidona. Ha risco aumentado de prolongamento 
do intervalo QT no ECG e de sintomas adversos serotonergicos coma associa^ao. 

FLUVOXAMINA ► ZOLPIDEM 

A fluvoxamina pode aumentar os niveis de zolpidem, potencializando seus efeitos 
adversos. Deve-se monitorar a associagao. 


IM GABAPENTINA 
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A gabapentina apresenta baixo risco de intera^oes medicamentosas. E eliminada 
exclusivamente por excregao renal, e nao ha evidencia da ocorrencia de metabolismo 
hepatico emhumanos. 

GABAPENTINA ► ACIDO VALPROICO 
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Ver Acido Valproico Gabapentina. 

GABAPENTINA ► ALCOOL 

Pode haver aumento dos efeitos depressores do SNC induzidos pelo alcool. 

GABAPENTINA ► ANTIACIDOS 

O hidroxido de magnesio e o hidroxido de alurmnio diminuem os niveis de gabapentina 
em 20% quando administrados concomitantemente a ela. Havendo um intervalo de 2 
horas entre a administra^ao da gabapentina e a do antiacido, a rcducao no nivel 
plasmatico da gabapentina e de apenas 5%. 

GABAPENTINA ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

Nao se observa alteragao na farmacocinetica da noretisterona e do etinilestradiol com o 
uso associado. 

GABAPENTINA ► ANTIRRETROVIRAIS 

A gabapentina e uma boa alternativa para pacientes HIV-positivos com NPH, pois e 
segura na administra^ao com antirretrovirais. 

GABAPENTINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Gabapentina. 

GABAPENTINA ► C ARB AM AXE PIN A 

Ver Carbamazepina Gabapentina. 


GABAPENTINA ► CIME I IDINA 




A cimetidina, na dose de 1.200 mg/dia, reduz em 10% a depuragao da gabapentina. 
Parece nao haver relevancia cllnica nessa redugao. O efeito da gabapentina sobre a 
cimetidina ainda nao foi avaliado. 

GABAPENTINA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Gabapentina. 

GABAPENTINA ► FENTTOINA 

Pode haver um aumento da toxicidade de fenitoina induzido pela gabapentina. 
Entretanto, o fabricante refere nao haver interacoes medicamentosas entre esses 
farmacos. 

GABAPENTINA ► MEFLOQUINA 

A mefloquina pode diminuir o efeito da gabapentina. 

GABAPENTINA ► MO REIN A 

Gabapentina e morfma podem aumentar mutuamente seus niveis sericos, podendo haver 
soma de paraefeitos, em especial sobre o SNC e o sistema respiratorio. 

GABAPENTINA ► MULTISTIX® 

Devido a leituras falso-positivas para proteinas urinarias em pacientes que usavam 
gabapentina, deve-se optar pelo procedimento mais especifico de precipitagao de acido 
sulfossalicilico para detecgao de proteinas urinarias. 

GABAPENTINA ► NAPROXENO 

A coadministragao parece aumentar a absorgao de gabapentina em 12 a 15%, mas nao 
ha relevancia clinica. A gabapentina nao interfere na farmacocinetica do naproxeno. 

GABAPENTINA ► PARACETAMOL 

Os niveis de paracetamol podem ser diminuidos pela gabapentina. 

GABAPENTINA ► VARFARINA 

A gabapentina e excretada predominantemente pelos rins, e, portanto, nao ha propensao 
a interagir com a varfarina. 



A galantamina e metabolizada pelas enzimas do CYP P450, glicuronizada e excretada 
inalterada na urina. Os CYP 2D6 e 3A4 sao os principals envolvidos em seu 
metabolismo. 

GALANTAMINA ► AMANTAMNA 

A interagao pode diminuir a eficacia da amantadina. 

GALANTAMINA ► AMITRIPTILINA 

A amitriptilina provoca diminuicao no clearance da galantamina e aumento de seus 
niveis sericos. 

GALANTAMINA ► ANTICOLINERGICOS 
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E possivel que haja umefeito antagonista entre os farmacos coma associagao. 

GALANTAMINA ► ANTI-INFLAMAT6RIOS NAO ESTEROIDES 

A assoc ia^ao de galantamina com AINEs pode aumentar o risco de sangramento 
gastrintestinal. 

GALANTAMINA ► ATAZANAVIR 

Sugere-se ter cautela com a associagao, pois a interagao pode aumentar o risco de 
efeitos colinergicos. 

GALANTAMINA ► BET ABLO QUE ADORES 

Deve-se ter cautela com o uso concomitante de galantamina com (3-bloqueadores, pois 
pode ocorrer altera^ao na condu^ao cardiaca e aumento do risco de bradicardia, de 
bloqueio AV e de broncoespasmo. 

GALANTAMINA ► BETANECOL 

O uso concomitante de inibidores da colinesterase e drogas colinomimeticas, como 
betanecol, deve ser evitado, pois pode resultar em hiperestimulagao colinergica, com 
risco de crise colinergica decorrente do efeito aditivo das drogas. 




GAL ANT AMINA ► BUPROPIONA 

A associagao pode aumentar os niveis de galantamina, o risco de efeitos adversos 
colinergicos e o risco de convulsoes. 

GALANTAMINA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol provoca aumento da biodisponibilidade da galantamina. 

GALANTAMINA ► CICLOBENZAPRINA 

A associa^ao pode diminuir a eficacia da galantamina. 

GALANTAMINA ► CIMETIDINA 

A cimetidina provoca aumento da biodisponibilidade da galantamina. 

GALANTAMINA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Galantamina. 

GALANTAMINA ► CITRATO DE MAGNESIO 

A associagao pode elevar o risco de convulsoes. 

GALANTAMINA ► CLORANFENICOL 

A associa^ao pode aumentar os niveis de galantamina e o risco de efeitos adversos 
colinergicos. 

GALANTAMINA ► CLORPROM AZTN A 

A associa^ao pode aumentar os niveis de galantamina e o risco de efeitos adversos 
colinergicos. 

GALANTAMINA ► CLOZAPINA 

A associagao pode reduzir os efeitos da galantamina e aumentar o risco de convulsoes. 

GALANTAMINA ► COLINERGICOS 

Ocorre potencial soma de efeitos com a associagao. Deve-se estar atento para o risco 
de efeitos hipercolinergicos centrais (excitagao, agitagao) ou perifericos (bradicardia, 
perda de consciencia, problemas digestivos). 

GALANTAMINA ► DIPIRIDAMOL 

A associa^ao pode diminuir a eficacia da galantamina. 


GAL ANT AMINA ► ENFLURANO 

A associagao pode diminuir o efeito bloqueador muscular do anestesico inalado, 
diminuindo sua eficacia. 

GAL ANT AMINA ► ERITROMICINA 

A eritromicina provoca aumento da biodisponibilidade da galantamina. 

GAL ANT AMINA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Galantamina. 

GALANTAMINA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Galantamina. 

GALANTAMINA ► I LLVOXAMINA 
Ver Fluvoxamina Galantamina. 

GALANTAMINA ► HALOPERIDOL 

A associagao pode aumentar os niveis de galantamina e o risco de efeitos adversos 
colinergicos. 

GALANTAMINA ► I MB I DO RES DA COLINESTERASE 

Ver Galantamina Colinergicos. 

GALANTAMINA ► PAROXETINA 

A paroxetina provoca aumento da biodisponibilidade da galantamina, aumentando seus 
niveis sericos e o risco de efeitos adversos colinergicos. 

GALANTAMINA ► PILOCARPINA 

O uso concomitante de inibidores da colinesterase e drogas colinomimeticas, como 
pilocarpina, deve ser evitado, pois pode resultar em hiperestimulagao colinergica, com 
risco de uma crise colinergica em decorrencia do efeito aditivo das drogas. 

GALANTAMINA ► Ql lMDlNA 

A quinidina provoca diminuigao no clearance da galantamina, aumentando seus niveis 
sericos e o risco de efeitos adversos colinergicos. 

GALANTAMINA ► RISPERIDONA 

A biodisponibilidade da galantamina nao foi alterada pela administragao de 


risperidona, e nenhuma diferenga na incidencia ou na gravidade de efeitos adversos foi 
constatada no tratamento combinado. 

GAL ANT AMINA ► RIVASTIGMINA 

A associagao pode resultar em hiperestimulagao colinergica, com risco de crise 
colinergica por efeito aditivo das drogas. 

GALANTAMINA ► SUCCINILCOLINA 

O uso concomitante de inibidores da colinesterase com succinilcolina deve ser evitado, 
pois pode resultar em hiperestimula^ao colinergica, com risco de crise colinergica 
decorrente do efeito aditivo das drogas. Pode haver resposta exagerada de relaxantes 
musculares do tipo succinilcolina durante a cirurgia. 

GALANTAMINA ► TOPIRAMATO 

O topiramato diminui os niveis sericos de galantamina pela interference no CYP 3A4. 

GALANTAMINA ► TRIFXIILMDIL 

A associa^ao pode diminuir a eficacia da galantamina. 


GALANTAMINA ► VARFARINA 

A interagao farmacocinetica e improvavel. 



A guanfacina e metabolizada, principalmente, pela CYP 3A4, e suas concentrates 
plasmaticas podem ser afetadas de forma significativa por inibidores ou indutores CYP 
3A4/5. Drogas que sao potentes agonistas dos receptores 5-HT 2B (bromocriptina, 
cabergolina, di-hidroergocriptina, lisurida, pergolida) e que apresentam risco 
aumentado para o desenvolvimento de fibrose (p. ex. cardiaca, pulmonar) nao devem 
ser usadas durante o tratamento com guanfacina, uma vez que o risco de complicates 
fibroticas nao foi especificamente estudado. 

GUANFACINA ► ACIDO VALPROICO 

r . 

Ver Acido Valproico Guanfacina. 

GUANFACINA ► ALIMENTOS 

A guanfacina tern sua farmacocinetica afetada pela ingestao de alimentos ricos em 
gordura (aumento na concentracao plasmatica maxima e na biodisponibilidade). 
Alimentos inibidores fortes do CYP 3A4/5 (como grapefruit) podem alterar as 
concentrates sericas da guanfacina. 

GUANFACINA ► ANTIBIOTICOS 

Devido a inibigao do CYP 3A4/5, ajuste de dose de guanfacina e recomendado quando 
administrada de forma concomitante com alguns antibioticos (claritromicina, 
telitromicina). 

GUANFACINA ► ANTIFUNGICOS AZOLICOS 

Devido a inibigao do CYP 3A4/5, ajuste de dose de guanfacina pode ser necessario 
com alguns antifungicos (cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol). 

GUANFACINA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

r 

E recomendado cuidado ao administrar guanfacina concomitantemente com 
medicamentos anti-hipertensivos, devido ao potencial de efeitos farmacodinamicos 
aditivos, tais como hipotensao e sincope. 


GUANFACINA ► ANTIRRETROVIRAIS 

Ajuste da dose de guanfacina e recomendado com o uso concomitante de inibidores 
fortes do CYP 3A4/5, tais como boceprevir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfmavir, 
saquinavir e telaprevir. 

GUANFACINA ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Guanfacina. 

GUANFACINA ► DEPRESSORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

E recomendado cuidado ao administrar guanfacina concomitantemente com depressores 
do SNC (alcool, sedativos, hipnoticos, BZDs, barbituricos e APs), devido ao potencial 
de efeitos aditivos farmacodinamicos, tais como sedagao e sonolencia. 

GUANFACINA ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

Devido a forte indugao do CYP 3A4, o ajuste de dose de guanfacina e recomendado 
como uso concomitante de erva-de-Sao-Joao. 

GUANFACINA ► FARMACOS QUE CAUSAM BRADICARDIA 

Nao se recomenda o uso concomitante de guanfacina com outros medicamentos que 
causem redugao da frequencia cardiaca, tais como antiarritmicos, (3-bloqueadores, 
bloqueadores dos canais de calcio nao di-hidropiridinicos, inibidores da colinesterase 
e moduladores de receptores de esfmgosina-l-fosfato. 

GUANFACINA ► FARMACOS QUE PROLONGAM O INTERVALO QT 

Aumento do intervalo QT no ECG tern sido observado em pacientes com idades entre 6 
e 17 anos com TDAH recebendo doses terapeuticas de guanfacina. Seu uso 
concomitante com drogas que causem prolongamento do intervalo QT nao costuma ser 
recomendado, tais como antiarritmicos, APs, antidepressivos, opioides, antibioticos 
macrolideos, quinolonas, antimalaricos, antifungicos, domperidona, antagonistas do 
receptor 5-HT 3 , inibidores da tirosina-quinase, agonistas (3 2 -adrenergicos. 

GUANFACINA ► FENITOINA 

Devido a indugao do CYP 3A4, ajuste da dose de guanfacina e recomendado. 

GUANFACINA ► LISDEXANFETAMINA 

A administrate de guanfacina (4 mg) em combina^ao com lisdexanfetamina (50 mg) 
induziu um aumento de 19% nas concentrates plasmaticas maximas de guanfacina. 
Nao se espera que essa pequena altera^ao seja clinicamente significativa. Nenhum 


efeito sobre a exposigao de lisdexanfetamina foi observado. Nao sao necessarios 
ajustes de dose. 

GUANFACINA ► METILFENIDATO 

Ainda que a combinacao seja por vezes utilizada no tratamento de TDAH, ha poucos 
estudos sobre a interagao. Nao foram encontradas interagoes farmacocineticas 
significativas, porem a efetividade anti-hipertensiva da guanfacina pode ser diminuida. 

GI AM ACINA ► RII AMPICINA 

Devido a indu^ao do CYP 3A4, ajuste da dose de guanfacina e recomendado. 



O haloperidol e metabolizado principalmente pela CYP 3A4 e pela CYP 2D6. 

HALOPERIDOL ► ACIDO VALPROICO 
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Ver Acido Valproico Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► ALCOOL 

Ocorre aumento dos efeitos depressores sobre o SNC com a associagao. Pode ocorrer 
piora da concentragao, da coordenagao e do juizo critico, bem como tonturas, letargia, 
hipotensao e depressao respiratoria. O risco e maior em pessoas com asma, disfun^ao 
respiratoria e infecgoes respiratorias. Alem do mais, o alcool interfere no metabolismo 
dos APs. Pode haver, ainda, aumento dos ECEs e hepatotoxicidade. 

HALOPERIDOL ► AMIODARONA 

Deve-se evitar o uso concomitante, em fun^ao do risco de arritmias ventriculares. 

HALOPERIDOL ► ANFETAMINAS 

O efeito neuroleptico das fenotiazinas pode ser antagonizado pelas anfetaminas. O 
haloperidol, por sua vez, pode ser usado para tratar a psicose induzida por anfetaminas. 

HALOPERIDOL ► ANTIACIDOS 

Os antiacidos, possivelmente, reduzemos niveis sericos do haloperidol. Esse problema 
pode ser minimizado separando-se as doses emalgumas horas. 

HALOPERIDOL ► ANTICOLINERGICOS 

Os anticolinergicos podem aumentar os efeitos toxicos do haloperidol. 

HALOPERIDOL ► AM1DEPRESSIVOS TRICICLICOS 

O haloperidol aumenta os niveis dos ADTs (desipramina, nortriptilina e imipramina). 


HALOPERIDOL ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Haloperidol. 



HALOPERIDOL ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► CIPROFLOXACINO 

Pode haver potencializagao do efeito de prolongamento do intervalo QT no ECG com a 
combinagao. 

HALOPERIDOL ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► CLORPROMAZJNA 

Ver Clorpromazina Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► COCAINA 

O haloperidol pode moderar os efeitos estimulantes da cocaina. 

HALOPERIDOL ► CODEINA 

O haloperidol pode diminuir o efeito analgesico da codeina ao diminuir a conversao de 
codeina emmorfina. 

HALOPERIDOL ► DULOXETINA 

Ver Duloxetina Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► FENITOINA 

Pode haver uma redugao dos niveis do haloperidol e da eficacia do tratamento. 


HALOPERIDOL ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital pode diminuir os niveis plasmaticos do haloperidol. Deve-se ter atengao 
para o fato de que ha relatos de morte apos administragao IM concomitante de 
haloperidol e fenobarbital. 

HALOPERIDOL ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► I LI VOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► GAL ANT AMINA 

Ver Galantamina Haloperidol. 

HALOPERIDOL ► GUANETIDINA 

O haloperidol diminui os efeitos anti-hipertensivos da guanetidina, pois impede sua 
captagao pelo neuronio, interferindo no alcance de seus sitios de a^ao. Deve ser 
evitada tal associacao. 

HALOPERIDOL ► INDOMETACINA 

Ha relatos de delirium e tonturas coma combinagao. 

HALOPERIDOL ► LEVOMILNACIPRANO 

Ha aumento do risco de hiponatremia e SIADH coma combinagao. 

HALOPERIDOL ► LITIO 

Pode haver aumento dos ECEs e do risco de neurotoxicidade. 

HALOPERIDOL ► METILDOPA 

Foramrelatados 3 casos de pseudodemencia como uso de haloperidol e metildopa. Ha 
tambemmaior risco de ECEs e hipotensao postural coma combina^ao. 

HALOPERIDOL ► NICOTINA 

Pode haver diminuicao dos sintomas comportamentais com o uso combinado de 
nicotina transdermica e haloperidol em pacientes com transtorno de Tourette. Em 
pacientes com esquizofrenia, o uso de adesivos de nicotina diminuiu os efeitos 
adversos do haloperidol sobre a memoria e sobre o tempo de reagoes complexas. 
Fumantes apresentam diminuicao dos niveis sericos de haloperidol. 


HALOPERIDOL ► OLANZAPINA 

A associa^ao aumenta o risco de parkinsonismo secundario. 

HALOPERIDOL ► PAROXETINA 

Pode ocorrer aumento nos niveis sericos de haloperidol com a combinagao. 

HALOPERIDOL ► PROMETAZINA 

Uma dose de prometazina 150 mg/dia aumenta os niveis sericos de haloperidol, pela 
inibi^ao do CYP 2D6. 

HALOPERIDOL ► PROPRANOLOL 

Ha relatos de hipotensao e parada cardiaca com o uso concomitante de haloperidol e 
propranolol. Propranolol em altas doses pode ser usado associado a neurolepticos em 
pacientes com esquizofrenia, violentos e agressivos, resistentes a terapeutica habitual. 

HALOPERIDOL ► QUETIAPINA 

Ocorre maior risco de depressao do SNC, prolongamento do intervalo QT no ECG, 
arritmias e alteragao psicomotora com a associagao. 

HALOPERIDOL ► Q LI M DIN A 

A quinidina pode aumentar a concentragao serica de haloperidol. 

HALOPERIDOL ► RILAMPICINA 

A rifampicina pode reduzir os niveis sericos de haloperidol. 

HALOPERIDOL ► RISPERIDONA 

Pode ocorrer aumento dos niveis sericos da risperidona, desencadeando ECEs, com 
perda de suas caracteristicas de APA. 

HALOPERIDOL ► SERTRALINA 

Pode haver aumento nos niveis sericos de haloperidol e de sertralina com a associa^ao. 

HALOPERIDOL ► TAMOXILENO 

A associagao pode reduzir os niveis de metabolitos ativos do tamoxifeno. Tambem 
ocorre maior risco de prolongamento do intervalo QT no ECG e arritmias 
ventriculares, incluindo torsades de pointes, e morte subita. E preciso monitorar a 
associa^ao. 


HALOPERIDOL ► TIORID AZfN A 

O haloperidol pode diminuir o metabolismo da tioridazina e aumentar os efeitos de 
prolongamento do intervalo QT no ECG. 

HALOPERIDOL ► TOPIRAMATO 

A farmacocinetica do haloperidol parece nao ser afetada pelo uso associado de 
topiramato. 

HALOPERIDOL ► TRAMADOL 

Recomenda-se evitar a combinagao, devido ao risco aumentado de convulsoes. 

HALOPERIDOL ► YARD ENA FI LA 

A combina^ao pode elevar os niveis plasmaticos de vardenafila, aumentando o risco de 
efeitos adversos. Pode tambem potencializar o risco de prolongamento do intervalo QT 
e de arritmias cardiacas. Deve-se evitar a associa^ao, se possivel. 

HALOPERIDOL ► VENLALAXINA 

A combinagao pode elevar as concentrates sericas do haloperidol. Recomenda-se 
cautela coma associate, pois ambas as medicates podemprolongar o intervalo QT. 

HALOPERIDOL ► VILAZODONA 

A associate* pode aumentar o risco de smdrome serotonergica, SNM, SIADH e 
hiponatremia. 

HALOPERIDOL ► ZIPRASIDONA 

O haloperidol pode aumentar os efeitos de prolongamento do intervalo QT no ECG da 
ziprasidona. 

HALOPERIDOL ► ZOLPIDEM 

A farmacocinetica do zolpidem nao e alterada pelo uso de haloperidol. Deve-se 
considerar o risco de depressao do SNC. 



HIDRATO DE CLORAL 
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J 
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E preciso estar atento a soma de efeitos sobre o SNC quando o hidrato de cloral e 
associado a outros medicamentos que tambem tenham possibilidades depressoras sobre 
ele. 

HIDRATO DE CLORAL ► ALCOOL 

Ocorre potencializagao dos efeitos depressores do SNC com o uso simultaneo dessas 
substancias. Alem disso, pacientes em uso de hidrato de cloral que ingerem alcool 
podem ter uma reagao generalizada de vasodilatagao, com taquicardia, palpitates, 
rubor facial e disforia. 

HIDRATO DE CLORAL ► LUROSEMIDA 

Uma reagao caracterizada por sudorese, rubor facial, alteragao da PA (incluindo 
hipertensao) e desconforto foi relatada em pacientes infartados que utilizaram 
furosemida IV menos de 24 horas apos uma dose de hidrato de cloral. Dessa forma, 
recomenda-se evitar a associa^ao, utilizando outro tipo de sedativos em pacientes que 
possam necessitar de furosemida IV. 

HIDRATO DE CLORAL ► VARLARINA 

Alguns estudos mostram que o hidrato de cloral pode causar potencializagao transitoria 
da hipoprotrombinemia resultante da varfarina. Alem disso, seu metabolito pode 
deslocar a varfarina das proteinas plasmaticas, com aumento dos niveis livres no 
plasma. Dessa forma, recomenda-se o uso de hipnoticos alternatives em pacientes que 
estejamsob anticoagulacao. 



HIDROXIZINA 



A hidroxizina e metabolizada pelo CYP P450, sendo um fraco inibidor da enzima CYP 
2D6. 

HIDROXIZINA ► ALCOOL 

A hidroxizina pode ter seu efeito sedativo potencializado pelo alcool. 

HIDROXIZINA ► ANTICOLINERGICOS 

Pode haver aumento dos efeitos anticolinergicos com a combinacao. 

HIDROXIZINA ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Hidroxizina. 

HIDROXIZINA ► CETAMINA 

Ver Cetamina Hidroxizina. 

HIDROXIZINA ► DROPERIDOL 

Pode haver potencializa^ao dos efeitos sedativos com a combina^ao. Sugere-se usar 
uma dose menor de droperidol. 

HIDROXIZINA ► ERVAS DE A^AO CENTRAL 

Pode ocorrer aumento dos efeitos sedativos quando a hidroxizina e administrada 
concomitantemente comagentes fitoterapicos como erva-de-Sao-Joao ou comextrato de 
kava-kava. 

HIDROXIZINA ► FENOBARBITAL 

Pode haver potencializa^ao dos efeitos sedativos com a combinagao. Sugere-se usar 
uma dose menor de fenobarbital (ou outros barbituricos). 


HIDROXIZINA ► IMBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE 

A combinagao pode diminuir os efeitos terapeuticos dos inibidores da 
acetilcolinesterase e os efeitos anticolinergicos da hidroxizina. 









HIDROXIZINA ► IMBIDORIS DA MONOAMINOXIDASE 

Pode haver aumento do efeito sedativo com a associagao. Os IMAOs podem prolongar 
o efeito anticolinergico da hidroxizina por mecanismo desconhecido. 

HIDROXIZINA ► IMBIDORI S SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

Pode haver diminuigao da capacidade psicomotora coma combina^ao. 

HIDROXIZINA ► MIRTAZAPINA 

Pode haver potencializagao do efeito sedativo, ja que ambas as drogas tern efeito anti- 
histaminico. 

HIDROXIZINA ► OPIOIDES 

A combi nacao aumenta o risco de constipagao e retencao urinaria. Pode tambem haver 
aumento do efeito sedativo. Sugere-se iniciar com doses menores quando o opioide for 
meperidina, hidrocodona ou buprenorfma. 

HIDROXIZINA ► ZOLPIDEM 

Pode haver potencializa^ao do efeito sedativo, com necessidade de redu^ao da dose do 
zolpidem. 







LAMOTRIGINA 



O metabolismo da lamotrigina e, basicamente, hepatico e ocorre por glicuronida^ao. 
Pode induzir o proprio metabolismo quando utilizada em monoterapia. 

LAMOTRIGINA ► ACIDO VALPROICO 
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Ver Acido Valproico Lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► ALCOOL 

Pode haver aumento do efeito depressor do SNC causado pelo alcool. 

LAMOTRIGINA ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

Os ACOs contendo estrogeno podem diminuir o nivel serico da lamotrigina pela 
indugao da via de glicuronidagao hepatica. Pode ocorrer aumento do nivel serico 
durante a pausa do anticoncepcional. Ja os contraceptivos a base de progesterona 
podem ter suas concentrates reduzidas pela lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► CARBAMATE PINA 

Ver Carbamazepina Lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► CETOROLACO 

O cetorolaco pode diminuir o efeito anticonvulsivante da lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Lamotrigina. 


LAMOTRIGINA ► CLORPROMAZINA 



Ver Clorpromazina Lamotrigina. 


LAMOTRIGINA ► C LOZA PIN A 

A adigao de lamotrigina em pacientes em uso de clozapina pode provocar um aumento 
significativo no nivel serico deste ultimo medicamento. 

LAMOTRIGINA ► DESMOPRESSINA 

A lamotrigina pode aumentar os efeitos colaterais ou toxicos da desmopressina. 

LAMOTRIGINA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► ERVAS DE A^AO CENTRAL 

A associagao de hiperico com lamotrigina pode reduzir os niveis sericos da 
lamotrigina, assim como a associagao entre Ginkgo biloba e esse anticonvulsivante 
pode reduzir a eficacia da lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► IENLLZINA 

Ver Fenelzina Lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► FENITOINA 

A fenitoina diminui a meia-vida da lamotrigina pela metade, devido a indu^ao 
enzimatica. Ha o relato de 3 casos que desenvolveram coreia apos a utilizagao de 
lamotrigina e fenitoina. 

LAMOTRIGINA ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital induz o metabolismo da lamotrigina, diminuindo seu nivel serico. 

LAMOTRIGINA ► LLI OXETINA 

Ver Fluoxetina Lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► I LLVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Lamotrigina. 


LAMOTRIGINA ► LITIO 


A lamotrigina nao influencia a farmacocinetica do litio. 

LAMOTRIGINA ► MEFLOQUINA 

A mefloquina diminui o nivel serico de lamotrigina. 

LAMOTRIGINA ► METFORMIN A 

A lamotrigina pode aumentar a concentragao serica de metformina. 

LAMOTRIGINA ► M LIS L XI MI DA 

Ametsuximida diminui o nivel serico de lamotrigina. Ainda que a coadministragao seja 
terapeutica emalguns casos, ajuste de dose da lamotrigina pode ser necessario. 

LAMOTRIGINA ► OLANZAPINA 

A lamotrigina pode aumentar o efeito sedativo da olanzapina. 

LAMOTRIGINA ► OXCARBAZEPINA 

A oxcarbazepina pode reduzir os niveis de lamotrigina entre 15 e 75%. Esta, por sua 
vez, aumenta os niveis do metabolito ativo da oxcarbazepina. 

LAMOTRIGINA ► PRIMIDONA 

A primidona induz o metabolismo hepatico da lamotrigina, diminuindo seus niveis 
sericos. 

LAMOTRIGINA ► QUETIAPINA 

A lamotrigina pode reduzir os niveis plasmaticos de quetiapina. 

LAMOTRIGINA ► RIFAMPICINA 

A rifampicina pode induzir o metabolismo da lamotrigina por meio do CYP P450. O 
uso concomitante e capaz de diminuir os niveis sericos e os efeitos da lamotrigina. 
Pode haver necessidade de ajuste de dose desta. 

LAMOTRIGINA ► RISPERIDONA 

Experiences in vitro nao demonstraram interagoes entre esses farmacos. 

LAMOTRIGINA ► RITONAVIR 

O ritonavir pode diminuir a concentragao serica da lamotrigina. 


LAMOTRIGINA ► SERTRALINA 


Os niveis sericos de lamotrigina podem aumentar quando utilizada juntamente com 
sertralina. 

LAMOTRIGINA ► SULFAMETOXAZOL/TRIMETOPRIMA 

A associa^ao pode aumentar o risco de discrasias sanguineas. 

LAMOTRIGINA ► TOPIRAMATO 

Existem estudos com animais e relatos de caso esporadicos que sustentam a eficacia 
dessa associa^ao no tratamento da epilepsia de dificil controle. 

LAMOTRIGINA ► ZOLPIDEM 

Ocorre aumento dos efeitos depressores sobre o SNC de ambas as substancias e, 
consequentemente, da sedagao. 



A levomepromazina e um forte inibidor do CYP 2D6. 

LEVOMEPROMAZINA ► ACIDO VALPROICO 
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Ver Acido Valproico Levomepromazina. 

LEVOMEPROMAZINA ► ALCOOL 

Ocorre potencializagao da toxicidade, da depressao do SNC e dos ECEs com o uso 
associado. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ANESTESICOS GERAIS 

Pacientes submetidos a tratamento prolongado com levomepromazina requerem doses 
menores de anestesicos. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ANEETAMINAS 

As anfetaminas podem reduzir a eficacia do neuroleptico, e este, por sua vez, o efeito 
estimulante das anfetaminas. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ANTICOLINERGICOS 

Por diminuirem o nivel plasmatico da levomepromazina, os anticolinergicos terminam 
por diminuir seu efeito. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ANTICONVULSIVANTES 

Ocorre aumento reciproco nos niveis plasmaticos das substancias na associagao de 
levomepromazina com carbamazepina, AVP, fenobarbital e fenitoina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Levomepromazina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

Por se tratar de uma combinagao de farmacos hipotensores, deve-se estar atento as 
doses, especialmente nas populagoes idosas, commaior risco de quedas e fraturas. 






LEVOMEPROMAZINA ► ANTI-HISTAMINICOS II] 

Os anti-histarmnicos potencializam os efeitos sedativos da levomepromazina. 

LEVOMEPROMAZINA ► ANTIPSICOTICOS 

A associagao com outros APs pode aumentar o risco de ECEs, SNM, sedagao e 
prolongamento do intervalo QT no ECG. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ANTITIREOIDIANOS 

O uso combinado de propiltiouracila ou metimazol com levomepromazina aumenta o 
risco de agranulocitose. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Levomepromazina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Levomepromazina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Levomepromazina. 

LEVOMEPROMAZINA ► BETABLOQUEADORES 

Os APs de baixa potencia aumentam os efeitos hipotensores dos (3-bloqueadores por 
sinergismo. Aconselha-se monitoragao. 

LEVOMEPROM AZIN A ► C ARB AMAZE PINA 

Ver Carbamazepina Levomepromazina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Levomepromazina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Levomepromazina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► CODEINA 

A levomepromazina pode diminuir o efeito da codeina por inibi^ao do CYP 2D6. 

LEVOMEPROMAZINA ► FENITOINA 
Ver Levomepromazina Anticonvulsivantes. 


LEVOMEPROMAZINA ► FENOBARBITAL 

Ver Levomepromazina Anticonvulsivantes. 

LEVOMEPROMAZINA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Levomepromazina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► ELLVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Levomepromazina. 

LEVOMEPROM AZIN A ► HIPOGLICEMIANTES ORAIS 
A associagao pode dificultar o controle do diabetes. 

LEVOMEPROMAZINA ► LEVODOPA 

As respostas antiparkinsonianas da levodopa podem ser afetadas pela 
levomepromazina, ao bloquear os receptores cerebrais dopaminergicos. 

LEVOMEPROM AZIN A ► LITIO 

O litio diminui a absorcao das fenotiazinas. 

LEVOMEPROM AZIN A ► METOCLOPRAMIDA 

A associa^ao com metoclopramida pode aumentar o risco de ECEs e SNM. 

LEVOMEPROM AZIN A ► MOCLOBEMIDA 

A combi nacao e contraindicada, em funcao do grande aumento promovido na toxicidade 
da levomepromazina. 

LEVOMEPROMAZINA ► OPIOIDES 

A associagao aumenta o risco de efeitos hipotensores, depressao respiratoria e do 
SNC. Recomenda-se cuidado com a frequencia respiratoria e a PA, diminuindo-se a 
dose de um ou de ambos os farmacos ou mesmo suspendendo-os se houver alteragoes. 

LEVOMEPROM AZIN A ► PAROXETINA 

Os ISRSs podem inibir o metabolismo dos neurolepticos fenotiazinicos, em especial 
pela via do CYP 2D6. Isso pode ocasionar aumento da toxicidade dos APs. 

LEVOMEPROM AZIN A ► PROVA DE GONADOTROFINA CORIONICA NA 
URINA (TESTE DE GRAVIDEZ) 

A levomepromazina pode produzir falso-positivos nesse exame. Recomenda-se realizar 


o teste e, so entao, iniciar o uso do farmaco. 


LEVOMEPROMAZINA ► SELEGILINA 

A combi nag ao e contraindicada, em fungao do grande aumento promovido na toxicidade 
da levomepromazina. 

LEVOMEPROMAZINA ► TRANILCIPROMINA 

Existem relatos de aumento fatal da toxicidade. A associagao e contraindicada. 



O levomilnaciprano e um substrata do CYP 3A4, e e necessario ajuste de dose quando 
esse farmaco for administrado cominibidores potentes do CYP 3A4. 

LEVOMILNACIPRANO ► ACIDO ACETILSALICILICO 

O levomilnaciprano potencializa o efeito antiagregante plaquetario do AAS, levando a 
maior incidencia de sangramentos. 

LEVOMILNACIPRANO ► ACIDO VALPROICO 
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Ver Acido Valproico Levomilnaciprano. 

LEVOMILNACIPRANO ► ALCOOL 

O uso de alcool com levomilnaciprano de liberagao prolongada acelera a liberagao do 
farmaco. 

LEVOMILNACIPRANO ► AN TIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Levomilnaciprano. 

LEVOMILNACIPRANO ► ANTI-INFLAMATORIOS 

O levomilnaciprano potencializa o efeito antiagregante plaquetario. Ha aumento do 
risco de SLADH e hiponatremia. 

LEVOMILNACIPRANO ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Levomilnaciprano. 

LEVOMILNACIPRANO ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol aumenta os niveis sericos de levomilnaciprano. A dose maxima desta 
para o uso combinado e de 80 mg/dia. 

LEVOMILNACIPRANO ► CLARITROMICINA 

A claritromicina aumenta os niveis sericos de levomilnaciprano. A dose maxima desta 
para o uso combinado e de 80 mg/dia. 




LEVOMILNACIPRANO ► CLORANFENICOL 

O cloranfenicol aumenta os niveis sericos de levomilnaciprano. A dose maxima desta 
para o uso combinado e de 80 mg/dia. 

LEVOMILNACIPRANO ► CLOZAPINA 

Ha aumento do risco de hiponatremia e SIADH coma combinagao. 

LEVOMILNACIPRANO ► FENOTIAZINAS 

Ha aumento do risco de hiponatremia e SIADH coma combinagao. 

LEVOMILNACIPRANO ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Levomilnaciprano. 

LEVOMILNACIPRANO ► IMBIDORIS DA MONOAMINOXIDASE 

O levomilnaciprano e contraindicado ate 14 dias depois da retirada do IMAO, e este e 
contraindicado ate 7 dias apos a retirada do levomilnaciprano, por risco de sindrome 
serotonergica. 

LEVOMILNACIPRANO ► IMBIDORI S SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

Ha aumento do risco de sindrome serotonergica, hiponatremia e SIADH com a 
combinagao. 

LEVOMILNACIPRANO ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA E NORADRENALINA 

Ha aumento do risco de sindrome serotonergica, hiponatremia e SIADH com a 
combinagao. 

LEVOMILNACIPRANO ► MIRTAZAPINA 

Ha aumento do risco de sindrome serotonergica com a associagao. 

LEVOMILNACIPRANO ► PROMETAZ3NA 

Ha aumento do risco de hiponatremia e SIADH coma combinagao. 

LEVOMILNACIPRANO ► TRAZODONA 

Ocorre aumento do risco de sindrome serotonergica, hiponatremia, SIADH e 
sangramentos com a associagao. 


LEVOMILNACIPRANO ► VARFARINA 

A combinagao pode elevar o INR e o risco de sangramento. 





A lisdexanfetamina parece ter pouco efeito sobre o sistema CYP P450, de modo a 
exibir umbaixo potencial para interagao comoutros farmacos. 

LISDEXANFETAMINA ► AGENTES ACIDIIICANTES DA I RINA 

Agentes acidificantes da urina (como cloreto de amonia e fosfato de sodio) podem 
diminuir os niveis sericos de lisdexanfetamina ao aumentarem sua excregao urinaria. 

LISDEXANFETAMINA ► AGENTES ALCALIMZANTES DA URINA 

Agentes alcalinizantes da urina (como acetazolamida e alguns tiazidicos) podem 
aumentar os niveis da lisdexanfetamina ao diminuirem sua excregao urinaria. 

LISDEXANFETAMINA ► AMANTADINA 

A associa^ao pode aumentar o efeito de ambas as medicares por sinergismo. 

LISDEXANFETAMINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Lisdexanfetamina. 

LISDEXANFETAMINA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

Pode haver diminuigao dos efeitos dos anti-hipertensivos coma associa^ao. 

LISDEXANFETAMINA ► ANTI-HIST AMINICOS 

Pode haver diminuigao dos efeitos dos anti-histaminicos coma associagao. 

LISDEXANFETAMINA ► ANTIPSICOTICOS 

Pode haver diminuigao do efeito da lisdexanfetamina com a combinagao. 

LISDEXANFETAMINA ► BLOQUEADORES ADRENERGICOS 

Pode haver diminuigao dos efeitos de bloqueio adrenergico com a combinagao. 

LISDEXANFETAMINA ► BROMOCRIPTINA 

A associa^ao pode aumentar o efeito de ambas as medicares por sinergismo. 



LISDEXANFETAMINA ► CLOZAPINA 

A associagao pode diminuir o efeito da lisdexanfetamina. 

LISDEXANFETAMINA ► FENELZINA 

Ver Fenelzina Lisdexanfetamina. 

LISDEXANFETAMINA ► FENITOINA 

Pode haver diminuigao dos efeitos da fenitoina com a associagao. 

LISDEXANFETAMINA ► FENOBARBITAL 

Pode haver diminuigao dos efeitos do fenobarbital coma associagao. 

LISDEXANFETAMINA ► GUANFACINA 
Ver Guanfacina Lisdexanfetamina. 

LISDEXANFETAMINA ► INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS 

Inibidores da bomba de protons podem aumentar as concentrates sericas de 
anfetaminas. 

LISDEXANFETAMINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Anfetaminas devemser evitadas emuso concomitante comIMAOs. Pode haver aumento 
nos niveis das anfetaminas e soma de efeitos adversos. 

LISDEXANFETAMINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 
SEROTONINA 

A associagao pode aumentar os efeitos serotonergicos e o risco de sindrome 
serotonergica. 

LISDEXANFETAMINA ► LITIO 

O litio pode reduzir o efeito das anfetaminas e aumentar os niveis serotonergicos. 

LISDEXANFETAMINA ► \IE PERI DIN A 

A associagao pode diminuir os efeitos da meperidina. 

LISDEXANFETAMINA ► METIEEENIDATO 

A associagao pode aumentar os efeitos simpaticomimeticos. 


LISDEXANFETAMINA ► PROMETAZINA 


A associagao pode aumentar o risco de arritmia cardiaca e morte subita. 

LISDEXANFETAMINA ► QUETIAPINA 

A associagao pode diminuir o efeito da lisdexanfetamina. 

LISDEXANFETAMINA ► SELEGILINA 

A associagao aumenta os efeitos da lisdexanfetamina por sinergismo e esta 
contraindicada, devido ao risco de episodio hipertensivo. 

LISDEXANFETAMINA ► SERTRALINA 

Emusuarios de LSD, os ISRSs podem diminuir oueliminar a resposta a droga. 

LISDEXANFETAMINA ► TRAZODONA 

A associagao pode aumentar os efeitos simpaticomimeticos. 

LISDEXANFETAMINA ► VENLAFAXINA 

A associagao, aparentemente, nao produz altera^oes maiores nos niveis sericos da 
lisdexanfetamina ou da venlafaxina; podem, no entanto, ocorrer aumentos na PA e na 
frequencia cardiaca, que devemser monitorados. Ha risco de sindrome serotonergica. 

LISDEXANFETAMINA ► VILAZODONA 

A associagao pode aumentar os efeitos serotonergicos. Ha risco de sindrome 
serotonergica. 



De 90 a 98% do litio e excretado na urina. Por esse motivo, deve-se prestar muita 
atengao a sua associagao com medicamentos que possam ter qualquer efeito sobre a 
fungao renal. 

LITIO ► ACETAZOLAMIDA 

A acetazolamida aumenta a excregao renal do litio, reduzindo seus nlveis sericos por 
meio da alcalinizacao da urina ou da diminui^ao da reabsorgao tubular proximal de 
litio. Ainda que a acetazolamida possa ser usada, eventualmente, para o tratamento da 
intoxicagao por litio, existe pelo menos um caso no qual ocorreu intoxicagao por litio 
apos o uso combinado desses medicamentos. Controle dos niveis sericos de litio deve 
ser realizado. 

LITIO ► ACICLOVIR 

Pode ocorrer intoxicagao por litio no uso associado de aciclovir IV Recomenda-se 
cautela. 

LITIO ► ACIDO ACETILSALICILICO 

O AAS nao eleva os niveis sericos do litio. O uso combinado nao tern contraindicates 
ourestrigoes. Nao ha relatos de interagao entre o litio e esse anti-inflamatorio. 

LITIO ► ACIDO VALPROICO 
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Ver Acido Valproico Litio. 

LITIO ► ALCOOL 

O alcool aumenta a toxicidade do litio em animais. A ingestao aguda de alcool pode 
determinar aumento dos picos de concentragao do litio. Este pode bloquear a sensagao 
de desinibi^ao induzida pelo alcool, bem como diminuir a vontade de continuar 
bebendo e, ainda, reduzir a disfungao associada com a intoxicagao. No entanto, o litio 
nao e um agente eficaz para o tratamento da retirada do alcool. Seu papel de auxiliar na 
abstinencia apos a retirada do alcool e incerto. 



LITIO ► AMILORIDA 

A amilorida e utilizada para tratar a poliuria induzida pelo litio. Nao se sabe se afeta os 
niveis sericos deste. Por cautela, deve haver monitoramento serico quando ela for 
adicionada ou retirada. 

LITIO ► AMINOHLINA 

A aminofilina aumenta o clearance renal do litio, diminuindo seu nivel serico. 

LITIO ► AMIODARONA 

Ha aumento do risco de hipotireoidismo com a combi nag ao. Tambem deve-se observar 
que ambos sao potenciais causadores de aumento no intervalo QT. Dessa forma, essa 
acaba sendo uma combinagao nao recomendada. 

LITIO ► AMISULPRIDA 

Ver Amisulprida Litio. 

LITIO ► AMITRIPTILINA 

Ver Litio Antidepressivos Triciclicos. 

LITIO ► ANESTESICOS 

O litio pode inibir a sintese de ACh, bem como a liberagao desta nos terminais 
nervosos, aumentando a agao bloqueadora neuromuscular. A inter agao pode 
potencializar os efeitos do pancuronio, do atracurio e da succinilcolina em intensidade 
e tempo de duragao, o que resulta em um prolongamento da recuperagao do 
procedimento anestesico. Entretanto, a informacao e controversa. Antes de 
procedimentos cirurgicos ou ECT, deve-se suspender o litio temporariamente, para que 
as concentrates plasmaticas deste caiampara um nivel emque nao ocorram problemas 
clinicos (inferior a 0,5 mEq/L). 

LITIO ► ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA II 

Foi observada toxicidade por litio com o uso de candesartana, losartana, valsartana e 
irbesartana. E possivel que outros medicamentos dessa classe tambem tenham interacao 
com o litio e elevem seus niveis sericos. O risco aumenta se outros fatores associados a 
intoxicagao por litio estiverem presentes. Monitoramento laboratorial e clinico devem 
ser reforgados se essa combina^ao for necessaria. 

LITIO ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Litio. 


LITIO ► ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES 

A administragao conjunta de litio e AINEs leva a aumento dos niveis sericos do 
primeiro. Essa e uma interagao bem estabelecida, possivelmente por inibigao da 
prostaglandina PGE2 renal e pela redugao do fluxo sangulneo. Existe uma grande 
variabilidade desse aumento entre os diferentes AINEs e entre indivlduos. Os nlveis de 
litio devem ser monitorados com frequencia quando a combinagao for usada, em 
especial se houver outros fatores de risco (idade avangada, fun^ao renal comprometida, 
comorbidades, deplegao de volume, doengas cardiacas). Recomenda-se evitar a 
combinagao de litio com indometacina, pois esta promoveu aumento de 61% nos niveis 
de litio. E preciso ter muito cuidado ao usar ibuprofeno e litio, pois e possivel que 
ocorra aumento de 25% na concentracao deste. O diclofenaco aumenta os niveis de litio 
em 23%, enquanto o piroxicam induz toxicidade com instalagao lenta (meses). A 
combinagao de litio e cetoprofeno induziu aumento dos niveis de litio em um caso. O 
uso de litio e cetorolaco ou fenilbutazona tambem exige cuidado, pois ha relatos de que 
essas combinagoes tenham dobrado os niveis de litio. Acido mefenamico usado 
juntamente com litio promoveu 2 casos de toxicidade aguda, possivelmente por dano 
renal. Um estudo com 7 pacientes mostrou que o uso concomitante de litio e naproxeno 
aumentou os niveis sericos daquele. Tambem se deve atentar para a coadministragao de 
litio e rofecoxibe ou celecoxibe, considerando que ambos podem aumentar os niveis 
sericos de litio, tornando maior o risco de intoxicagao. 

Ver tambem Litio Indometacina. 

LITIO ► ANTIPSICOTICOS 

Embora muito se tenha discutido sobre a possibilidade de ocorrer uma encefalopatia 
grave, do tipo encefalite, seguida por dano permanente durante o uso combinado de litio 
com haloperidol, essa hipotese nao foi confirmada. Posteriormente, sugeriu-se que tal 
quadro poderia se manifestar tambem com a clorpromazina e a tioridazina e se 
caracterizaria por confusao, hipertermia e ECEs como rigidez grave, estupor, disartria, 
acinesia, mutismo e discinesia do tipo orobucolingual. Ate hoje ainda nao esta bem 
estabelecido esse tipo de interagao. Deve-se, no entanto, reconhecer que o uso 
combinado de APs potentes e litio pode aumentar os efeitos neurotoxicos, como tremor 
e ECEs. Os neurolepticos aumentam a concentracao de litio no eritrocito e seu 
clearance renal. A excecao e o haloperidol. Nesse caso, o mecanismo que pode induzir 
a toxicidade e desconhecido, pois a ligacao proteica do haloperidol nao fica alterada 
na presen^a do litio, e essa substancia parece nao aumentar o influxo de litio nos 
tecidos. Os niveis de clorpromazina e olanzapina podem ser reduzidos pelo litio, e o da 
amisulprida pode ser aumentado. A combinacao de litio com flupentixol, flufenazina, 
clozapina, levomepromazina, risperidona, sulpirida, tioridazina, trifluoperazina, 


zuclopentixol, olanzapina, tiotixeno, perfenazina, proclorperazina, molindona, 
mesoridazina, loxapina, amoxapina, clorprotixeno ou tioridazina originou ECEs e, mais 
raramente, neurotoxicidade. Apesar do possivel aumento da neurotoxicidade, a 
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combinagao de APs e litio e bastante utilizada no TB e no transtorno esquizoafetivo. E 
importante ressaltar que a maioria dos estudos sugere que a neurotoxicidade e 
reversivel com a suspensao de um ou de ambos os medicamentos e que seu 
desenvolvimento depende de multiplos fatores, tais como o tipo e a dose do AP, a 
preexistencia de patologia do SNC e a dose de litio usada concomitantemente. 

LITIO ► ARIPIPRAZO L 

Ver Aripiprazol Litio. 

Ver Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► BACLOFENO 

Pode haver agravamento dos disturbios de movimento na DH com essa associa^ao. Ha 
relatos de movimentos hipercineticos e discinesia tardia quando o litio foi usado, 
respectivamente, combaclofeno oucomIMAOs. 

LITIO ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Litio. 

LITIO ► BEPRIDIL 

A associa^ao e contraindicada, por ser uma combina^ao de medicamentos que alteram 
o intervalo QT, aumentando o risco de arritmias cardiacas malignas. O uso de 
diureticos espoliadores de potassio e a presenga de bradicardia podem aumentar o 
risco de torsades de pointes. 

LITIO ► BETABLOQUEADORES 

Parece haver certa unanimidade em considerar os (3-bloqueadores como primeira 
escolha para a utilizacao na terapeutica anti-hipertensiva nos casos em que o paciente 
faz uso de litio, nao havendo relatos de interagoes medicamentosas, principalmente 
entre o litio e o propranolol. Pode haver bradicardia com essa combinagao. Os (3- 
bloqueadores tambem sao utilizados para o tratamento dos tremores induzidos pelo 
litio. Entretanto, a ausencia de tremores pode tornar mais dificil o reconhecimento de 
intoxicagao por litio. 

LITIO ► BICARBONATO DE SODIO 

O bicarbonato de sodio aumenta a excregao do litio e reduz sua concentragao, por meio 


da alcalinizagao da urina. 


LITIO ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

A concentragao serica de litio pode diminuir apos a introdugao de verapamil em 
pacientes estabilizados. Ha o relato de umpaciente bipolar estavel como uso de litio e 
que, apos 1 mes da introdugao de verapamil, apresentou episodio maniaco, com as 
doses de litio tendo que ser elevadas de 900 a 1.200 para 1.800 a 2.100 mg/dia. Ainda 
que o mecanismo da intera^ao seja desconhecido, os niveis sericos de litio devem ser 
monitorados, e a dose, reajustada conforme a necessidade. Existem evidencias de que 
essa classe de anti-hipertensivos tambem possa potencializar os efeitos toxicos do litio, 
como ataxia, coreoatetose, tremores, zumbido, nausea, vomitos, diarreia e bradicardia. 
Em alguns casos, os bloqueadores dos canais de calcio podem ser usados como terapia 
adjuvante na tentativa de controlar episodios maniacos refratarios. Esses farmacos 
parecem compartilhar alguns dos efeitos neurofarmacologicos do litio. Ha um relato de 
2 casos isolados que apresentaram edema, aumento de peso e cefaleia com o uso 
combinado desses farmacos. Foram observadas sindrome parkinsoniana e psicose em 
pelo menos 1 paciente utilizando litio e diltiazem. Existem relatos de caso de ECEs e 
bradicardia com o uso combinado de litio e diltiazem, sem causa defmida. 

LITIO ► BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 

Ver Litio Anestesicos. 

LITIO ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Litio. 

LITIO ► CAFEINA 

A cafeina aumenta a excregao renal de litio, podendo diminuir suas concentrates 
sericas. Quando pacientes em uso de litio tentarem reduzir sua ingestao de cafeina, 
deverao ser avisados sobre possiveis aumentos nos niveis sericos de litio. 

LITIO ► CAPTOPRIL 

Ver Litio Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina. 

LITIO ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Litio. 

LITIO ► CARBIMAZOL 

A combinagao do litio com substancias supressoras da tireoide aumenta a agao destas. 


O litio tambem tem sido usado como elemento adjunto ao iodo radioativo no tratamento 
da tireoide. Os niveis sericos dos hormonios tireoidianos estao consistentemente 
diminuidos empacientes tireotoxicos que recebem litio. O litio bloqueia rapidamente a 
liberagao de iodo da glandula tireoide, resultando em diminuigao do hormonio 
circulante. Tambem promove aumento da captacao de iodo. 

LITIO ► CISPLATINA 

Ha um caso relatado de redu^ao dos niveis de litio com a combina^ao. 

LITIO ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Litio. 

Ver Litio Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

LITIO ► CLOMIPRAMINA 

Ver Litio Antidepressivos Triciclicos. 

LITIO ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Litio. 

LITIO ► CLORETO DE SODIO 

O cloreto de sodio aumenta a excre^ao renal do litio, diminuindo seus niveis sericos. 

LITIO ► CLORPROMAZINA 

Ver Clorpromazina Litio. 

LITIO ► CLORTALIDONA 

A clortalidona e um diuretico de tubulo distal que aumenta de forma significativa os 
niveis sericos do litio. 

LITIO ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Litio. 

LITIO ► DESVENLAFAXINA 

Ver Desvenlafaxina Litio. 

LITIO ► DIAZEPAM 

O uso combinado de litio e BZDs e bastante frequente e, inclusive, recomendado para o 
tratamento de mania aguda. 


Ver tambcm Benzodiazepinicos Litio. 


LITIO ► DIGOXINA 

A combinagao do litio com digoxina pode causar toxicidade, embora essa ocorrencia 
seja rara. Pode ocorrer confiisao e bradicardia sinusal, alternando-se com fibrila^ao 
arterial lenta quando a litemia encontrava-se dentro de seus niveis terapeuticos (0,7 
mg/mL). Nesse caso, os autores sugerem que a combina^ao de litio com digoxina 
diminua o potassio intracelular, predispondo a arritmias cardiacas. Apesar de haver 
poucos relatos de toxicidade, essa e uma intera^ao potencialmente grave, com 
necessidade de monitoramento eletrocardiografico rigoroso. 

LITIO ► DILTIAZEM 

Ver Litio Bloqueadores dos Canais de Calcio. 

LITIO ► DISSULFIRAM 

Ver Dissulfiram Litio. 

LITIO ► DULOXETINA 

Ver Duloxetina Litio. 

LITIO ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Litio. 

LITIO ► ENALAPRIL 

Ver Litio Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina. 

LITIO ► ESPARFLOXACINO 

A combinagao e contraindicada. O esparfloxacino aumenta o intervalo QT, tal como o 
litio, podendo resultar em soma de efeitos e risco aumentado para o desenvolvimento 
de arritmias cardiacas graves, como torsades de pointes. Os fatores predisponentes 
sao: hipocalemia, bradicardia e prolongamento congenito do intervalo QT. 

LITIO ► ESPIRONOLACTONA 

A espironolactona pode aumentar os niveis sericos do litio. E, entretanto, utilizada para 
tratar a poliuria induzida pelo litio. 

LITIO ► ESTREPTOMICINA 

A estreptomicina pode elevar os niveis sericos do litio, desenvolvendo-se toxicidade. 


O prejuizo renal induzido por esse antibiotico pode ser o responsavel pelo aumento do 
nlvel serico de lltio. 

LITIO ► FENELZINA 

Ver Fenelzina Litio. 

Ver Litio Inibidores da Monoaminoxidase. 

LITIO ► FENILBUTAZONA 

A fenilbutazona diminui o clearance e a reabsorcao tubular do litio, aumentando seus 
nlveis plasmaticos, provavelmente por afetar o mecanismo das prostaglandinas, 
localizadas no tubulo renal. Os nlveis de litio devem ser monitorados quando os 
pacientes estiverem fazendo uso dessa combinagao. 

LITIO ► FENITOINA 

A combina^ao de litio com fenitolna pode produzir um estado toxico caracterizado por 
tremor fino, sonolencia, sintomas gastrintestinais e coma, que, em alguns casos, 
persistiu ate depois da suspensao do litio. As concentrates sericas de ambos os 
farmacos podem estar em seus nlveis habituais. Pode haver aumento dos nlveis sericos 
de litio com a coadministra^ao. Alem disso, parece ocorrer uma reagao sinergica do 
litio e da fenitolna em relagao a poliuria, sede e polidipsia. 

LITIO ► FLNOTT AZIN AS 

Ver Litio Antipsicoticos. 

Ver Litio Levomepromazina. 

Ver Haloperidol Litio. 

LITIO ► FI AO XL ! IN A 

Ver Fluoxetina Litio. 

Ver Litio Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

LITIO ► LLUPENTIXOL 

Ver Litio Antipsicoticos. 

Ver Flupentixol Litio. 

LITIO ► MA VOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Litio. 


Ver Litio Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

LITIO ► FUROSEMIDA 

A furosemida e um diuretico de alga e, portanto, pode alterar a excregao renal de litio, 
resultando em niveis sericos aumentados ou diminuidos. Pode haver aumento da 
toxicidade ou diminuigao do efeito terapeutico do litio. Os resultados dos estudos sao 
controversos. Ha relatos de aumento, diminuigao e inalteragao dos niveis sericos de 
litio apos a introdugao de furosemida. Por sua vez, esta parece ser um diuretico seguro 
em combinagao com litio, sendo, eventualmente, utilizada em quadros de DI induzido 
pelo litio. 

LITIO ► HALOFANTRINA (ANTIMALARICO) 

A combinagao e contraindicada. A halofantrina prolonga o intervalo QT, tal como o 
litio. O uso concomitante pode levar a soma de efeitos, aumentando o risco de arritmias 
cardiacas graves, incluindo torsades de pointes. Os fatores de risco para o 
desenvolvimento de arritmias com a combinagao sao: hipocalemia, bradicardia ou 
prolongamento congenito do QT. 

LITIO ► HALOPERIDOL 

Ver Litio Antipsicoticos. 

Ver Haloperidol Litio. 

LITIO ► INDAP AMID A 

Pode haver intoxicagao grave por litio com o uso da associagao entre litio e 
indapamida. Monitorar atentamente os niveis de litio e os efeitos colaterais. 

LITIO ► INDOMETACINA 

A indometacina, um AINE, inibe a sintese de prostaglandinas, reduzindo a depuragao e 
aumentando a reabsorgao de litio nos tubulos renais. Associada ao litio, pode causar 
aumentos de 30 a 60% nos niveis plasmaticos deste. Os niveis de litio devem ser 
monitorados com ffequencia quando os pacientes estiverem fazendo uso dessa 
combinagao de drogas. 

Ver tambem Litio Anti-inflamatorios Nao Esteroides. 

LITIO ► INIBIDORES DA ANIDRASE CARBONICA 

Esses farmacos podem aumentar a excregao renal de litio, por meio da alcalinizagao da 
urina ou da diminuigao da reabsorgao tubular proximal de litio. O uso concomitante 


leva a diminuigao dos niveis sericos do lltio. A acetazolamida pode ser usada para o 
tratamento de intoxicacao por lltio. 

LITIO ► IMBIDORIS DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA 

Os IECAs aumentam os niveis sericos de lltio por meio de um mecanismo 
desconhecido, podendo levar a toxicidade. Pode ocorrer aumento clinicamente 
importante na concentracao do lltio em pacientes que iniciaram a terapia com IECAs, 
especialmente em idosos. A toxicidade causada pela associagao pode ser secundaria a 
conjugagao de 2 fatores: (1) inibigao da enzima conversora da angiotensina; (2) por 
seus efeitos natriureticos, que provocam deple^ao de sodio e agua e aumento dos niveis 
sericos de lltio. A associagao de lltio com IECAs pode causar IR em pacientes com 
baixo fluxo sanguineo. Foi relatado o caso de umpaciente que desenvolveu proteinuria 
e glomeruloesclerose focal segmentar com a associagao. Aferigao da litemia com mais 
frequencia e observagao de sintomas de intoxica^ao sao cuidados a serem tornados. Se 
possivel, e preferivel que se adote outro agente anti-hipertensivo, e, caso a combinagao 
seja necessaria, os niveis sericos do lltio devem ser monitorados. 

LITIO ► IMBIDORI S DA MONOAMINOXIDASE 

A associagao do lltio com IMAOs pode potencializar o efeito terapeutico de ambos os 
farmacos. Essa combina^o e um dos varios regimes terapeuticos sugeridos para 
depressoes refratarias aos tratamentos antidepressivos convencionais. Sabe-se que os 
antidepressivos (IMAOs) normalizam a atividade serotonergica pre-sinaptica, enquanto 
o lltio pode agir via mecanismos pre-sinapticos e/ou pos-sinapticos, o que pode 
responder pela potencializa^ao da atividade antidepressiva. A administragao cronica 
de tranilcipromina e lltio pode causar hipersensibilidade dopaminergica e, 
eventualmente, discinesia tardia, apesar de esse fato nao ter sido ainda bem 
estabelecido. A evidencia de que essas combina^oes causem discinesia tardia decorre 
do relato de casos isolados e nao deve desencorajar o tratamento combinado, quando 
apropriado. 

LITIO ► IMBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE SEROTONINA 

O lltio associado a antidepressivos ISRSs pode aumentar os efeitos terapeuticos destes 
ultimos, sendo uma estrategia eventualmente utilizada no tratamento de depressoes 
refratarias. Ha relatos de toxicidade com a combina^ao, levando a crises de ausencia, 
agitagao, tremores, ataxia, confiisao, diarreia, tonturas, disartria e tremor de 
extremidades. Tambem foi relatada a ocorrencia de sindrome serotonergica na 
combinagao de lltio com ISRSs. A provavel toxicidade se deve ao aumento nos niveis 
de serotonina. Os niveis sericos de ambas as substancias podem estar normais. E 


conveniente, no entanto, fazer dosagens de litio mais regulares no inicio do tratamento 
combinado. Apesar desses relatos, o uso dessa associa^ao e frequente. Pode haver um 
leve aumento de efeitos colaterais menores, que foram bem tolerados na associagao 
entre litio e fluoxetina. Ha relato de 2 casos de confusao aguda ou toxicidade por litio 
com o uso combinado de fluoxetina. Foi relatada melhora parcial dos sintomas de 
cleptomania com a associagao. Um estudo utilizando litio e paroxetina nao observou 
aumento de reacoes adversas. Entretanto, ha relatos de sindrome serotonergica com a 
associa^ao. Registraram-se casos de sindrome serotonergica, bem como de convulsoes 
e sonolencia incontrolavel, em pacientes utilizando essa associagao de medicamentos. 
A fluvoxamina aumenta os niveis sinapticos de 5-HT, e o litio potencializa esse efeito 
por aumentar a sintese de 5-HT. Existe a possibilidade de uma sinergia 
farmacodinamica entre ambos no tratamento do TDM, uma vez que pesquisadores 
iugoslavos relataram resultados melhores com a combinagao, comparada ao uso da 
fluvoxamina isolada, bem como ausencia de altera^oes farmacocineticas. Em 
individuos saudaveis, a sertralina nao alterou os niveis do estado de equilibrio do litio 
nem seu clearance renal. Porem, e recomendavel realizar um controle mais frequente 
da litemia durante a combinagao desses farmacos. Ha relato de priapismo com a 
associa^ao. 

LITIO ► IODETO DE POTASSIO 

O litio e o iodeto de potassio podem ter efeitos aditivos, causando hipotireoidismo. A 
interagao deve-se tanto ao bloqueio da recaptagao de iodo pela glandula tireoide 
quanto a liberagao do hormonio tireoidiano, inibindo sua sintese pela glandula. Na 
pratica clinica, essa combina^ao e rara, mas, sempre que possivel, deve-se evitar o uso 
de iodeto de potassio durante a litioterapia. 

LITIO ► LAMOTRIGINA 

Ver Lamotrigina Litio. 

LITIO ► LEVODOPA 

A inducao de transtornos psiquiatricos pela levodopa no tratamento da DP e 
amplamente reconhecida. Em um relato, um homem de 69 anos de idade fazendo uso de 
levodopa apresentou TB secundario a medicagao. Nesse caso, o litio pode ser util para 
o tratamento desses efeitos colaterais. Apesar de alguns relatos de caso terem 
constatado que o litio nao tern valor no tratamento dos efeitos colaterais psiquiatricos e 
motores resultantes da terapia com levodopa, outros sugeremque ele possa ser util. 


LITIO ► LEVOMEPROM A7JN A 


Ver Litio Antipsicoticos. 

Ver Levomepromazina Litio. 

LITIO ► LEVOMETADIL 

A combinacao e contraindicada. O levometadil aumenta o intervalo QT, tal como o 
litio, podendo haver soma de efeitos e risco aumentado de arritmias cardiacas graves, 
como torsades de pointes. Os fatores de risco para o desenvolvimento de arritmias 
sao: ICC, bradicardia, uso de diuretico, hipertrofia cardiaca, hipocalemia e 
hipomagnesemia. 

LITIO ► LISDEXANFETAMINA 

Ver Lisdexanfetamina Litio. 

LITIO ► MACONHA 

A associagao de litio com maconha pode aumentar os niveis sericos do primeiro. A 
interagao pode ocorrer pelas propriedades anticolinergicas da maconha, que tern 
potencial para reduzir a motilidade intestinal e aumentar a absorcao de litio. 

LITIO ► MAPROTILINA 

Ver Litio Antidepressivos Triciclicos. 

LITIO ► \Ih SO RID AZIN A (FENOTIAZINA) 

A combinacao e contraindicada. A mesoridazina aumenta o intervalo QT, tal como o 
litio, podendo haver soma de efeitos e risco aumentado de arritmias cardiacas graves, 
como torsades de pointes. Os fatores de risco para o desenvolvimento de arritmias 
sao: bradicardia, hipocalemia ou prolongamento congenito do intervalo QT. 

Ver tambem Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► METADONA 

Dados experimentais, mas nao clinicos, indicam interagao entre litio e metadona. 

LITIO ► METILDOPA 

No periodo de 1975 a 1980, foram descritos 3 casos de intoxicacao moderada em 
pacientes usando a combinacao de metildopa e litio. Sinais de intoxicacao por litio 
podem ocorrer durante o tratamento com metildopa, apesar de os niveis sericos do litio 
estarem dentro de limites aceitaveis terapeuticamente. E, portanto, prudente evitar essa 
combinacao. A metildopa tern potencial para aumentar a captacao celular de litio. 


LITIO ► METIMAZOL 

A combinaqao de litio com supressores da tireoide aumenta a aqao destes. O litio 
tambem tem sido usado como elemento adjunto ao iodo radioativo no tratamento da 
tireotoxicose, levando a reduqao dos niveis sericos dos hormonios da tireoide. O litio 
bloqueia rapidamente a liberacao do iodo da glandula, aumentando, ainda, sua captacao 
por esta. Como resultado dessas aqoes, ocorre diminuiqao do hormonio circulante. 

LITIO ► METOCLOPRAMIDA 

Ha relatos de ECEs e neurotoxicidade com a associaqao de metoclopramida com litio. 

LITIO ► METRONIDAZOL 

A associa^ao entre litio e metronidazol durante pelo menos 7 dias pode aumentar os 
niveis sericos do primeiro, podendo, inclusive, desenvolver toxicidade. A diminuiqao 
do clearance renal induzido pelo metronidazol pode ser o mecanismo responsavel pelo 
aumento dos niveis do litio, devendo-se, portanto, ter precauqoes com esse tipo de 
associaqao. Emalguns casos, a associaqao pode levar a dano renal. 

LITIO ► MOCLOBEMIDA 

Parece nao haver interaqoes medicamentosas significativas comessa associaqao. 

LITIO ► MORFINA 

A administraqao de litio e morfina causa inibigao do efeito analgesico e euforizante dos 
opioides. 

LITIO ► NAPROXENO 

O naproxeno eleva de forma significativa os niveis sericos do litio, por reduzir sua 
excre^ao renal, podendo chegar a niveis toxicos. Deve-se reduzir as doses ou 
suspender temporariamente o litio durante a administra^ao de naproxeno. 

LITIO ► OLANZAPINA 

Mesmo sendo uma combi nacao frequentemente necessaria e eficaz, efeitos neurotoxicos 
podem ocorrer com a combinaqao desses medicamentos. Deve-se estar atento para 
delirium, ECEs e SNM. 

Ver Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► PALIPERIDONA 

A associaqao com litio pode diminuir a concentraqao serica de paliperidona. 


Ver Litio Antipsicoticos. 


LITIO ► PAROXETINA 

O litio associado aos antidepressivos ISRSs pode aumentar os efeitos terapeuticos 
destes ultimos, sendo uma estrategia eventualmente utilizada no tratamento de 
depressoes refratarias. Parece nao haver aumento das reacoes adversas de qualquer um 
dos dois medicamentos. Entretanto, ha o relato de uma paciente que sofreu sindrome 
serotonergica quando da associagao dessas substancias. 

Ver tambem Litio Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

LITIO ► PENICILINAS 

Pode ocorrer hipernatremia na administragao conjunta de litio e penicilinas com alto 
teor de sodio. 

LITIO ► PLRICIAZINA 

O litio diminui a absorgao das fenotiazinas. 

Ver tambem Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► PIMOZIDA 

A combinacao e contraindicada. A pimozida aumenta o intervalo QT, tal como o litio, 
podendo haver soma de efeitos e risco aumentado de arritmias cardiacas graves, como 
torsades de pointes. Os fatores de risco para o desenvolvimento de arritmias sao: 
bradicardia, hipocalemia ou prolongamento congenito do intervalo QT. 

Ver tambem Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► PIPOTI AZTN A 

O litio diminui a absorgao das fenotiazinas. Entretanto, a associagao e habitual em 
depressoes bipolares comsintomas psicoticos. 

Ver tambem Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► PRO PILTIO URACIL A 

A combinacao do litio com supressores da tireoide aumenta a agao destes. O litio 
tambem tern sido usado como elemento adjunto ao iodo radioativo no tratamento da 
tireotoxicose, levando a redugao dos niveis sericos dos hormonios da tireoide. Ele 
bloqueia rapidamente a liberacao de iodo da glandula, aumentando, ainda, sua captacao 
por esta, resultando em diminuicao do hormonio circulante. 


LITIO ► PROPRANOLOL 
Ver Litio Betabloqueadores. 

LITIO ► PSYLLIUM (F1TOTERAPICO) 

O psyllium parece ser um laxativo que mantem as fezes hidratadas. O uso concomitante 
pode levar a redugao dos niveis sericos de litio, diminuindo sua eficacia, 
provavelmente pela diminuigao da absorgao de litio no TGI. 

LITIO ► QUETIAPINA 

Ha relatos de leve aumento dos niveis de litio com essa combinagao. Tambem foram 
relatados sintomas de neurotoxicidade e delirium apos o acrescimo de litio em um 
paciente que utilizava quetiapina. A recomendacao e que sinais de neurotoxicidade 
sejamobservados de perto empacientes que necessitem dessa combinagao. 

Ver tambem Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► QUINOLONAS 

Algumas quinolonas podem causar prolongamento do intervalo QT. Tal efeito tambem 
pode ocorrer como litio, havendo aumento do risco de arritmias malignas. 

LITIO ► RISPERIDONA 

Ha um unico relato de delirios que surgiram depois da adigao de risperidona ao 
tratamento com litio e um relato de SNM quando se trocou a clorpromazina por 
risperidona no tratamento combinado com litio. 

Ver tambem Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► SERTRALINA 

O litio associado aos antidepressivos ISRSs pode aumentar os efeitos terapeuticos 
destes ultimos, sendo uma estrategia eventualmente utilizada no tratamento de 
depressoes refratarias. Em individuos saudaveis, a sertralina nao alterou os niveis do 
estado de equilibrio do litio nem seu clearance renal. Porem, e recomendavel fazer um 
controle mais frequente da litemia durante o uso combinado desses farmacos. Ha um 
relato de priapismo com a associagao. 

Ver tambem Litio Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

LITIO ► SIBITRAMINA 

O uso concomitante pode resultar em efeitos serotonergicos aditivos, aumentando a 
predisposigao a sindrome serotonergica. Ainda que os maleficios da interagao sejam 


teoricos e nao tenham sido comprovados na pratica, o uso de litio e sibutramina deve 
ser evitado. 

LITIO ► SUCCINILCOLINA 

Pode haver potencializagao dos efeitos de bloqueio muscular da succinilcolina. 

LITIO ► SULPIRIDA 

Ha maior risco de ECEs, transtornos do movimento induzidos por substancias e 
neurotoxicidade com essa combinagao. 

Ver tambem Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► SUMATRIPTANA 

Foram relatados 2 casos de sindrome serotonergica ocorridos com o uso combinado de 
litio e sumatriptana, farmaco utilizado no tratamento de enxaquecas. A grande maioria 
dos pacientes, entretanto, tolera bem a combinagao. 

LITIO ► TAPAZOL 

A combinagao do litio com supressores da tireoide aumenta a agao destes. O litio 
tambem tern sido usado como elemento adjunto ao iodo radioativo no tratamento da 
tireotoxicose, levando a redugao dos niveis sericos dos hormonios da tireoide. O litio 
bloqueia rapidamente a liberagao de iodo da glandula, aumentando, ainda, sua captagao 
por esta, com diminuigao do hormonio circulante. 

LITIO ► TENOFOVIR 

O uso deve ser evitado, pelo risco da associagao de 2 medicamentos que podem causar 
dano/toxicidade renal. 

LITIO ► TEOFILINA 

A teofilina diminui os niveis sericos do litio em 20 a 30% por aumentar sua excregao 
renal. 

LITIO ► TETRACICLINA 

A tetraciclina aumenta os niveis sericos do litio, podendo ocorrer sintomas toxicos 2 
dias apos o inicio do uso associado. A interferencia na fungao renal induzida por esse 
antibiotico pode ser a responsavel pelo aumento do nivel serico do litio, devendo-se 
tomar algumas precaugoes, como fazer dosagens mais frequentes e, se necessario, 
ajustar a dose. 


LITIO ► TIAZIDICOS 

O litio e tratado como se fosse sodio pelo nefron na parte proximal, ocorrendo 
reabsorgao isotonica de mais de 80%. Os niveis de sodio sao regulados pela parte 
distal do nefron, o que nao ocorre com o litio. Se houver qualquer desequilibrio nos 
niveis de sodio, ocorre aumento de sua reabsorgao no tubulo proximal, tomando o litio 
o lugar do sodio. Como consequencia, pode haver aumento de seus niveis sericos. 
Todas as substancias que aumentam a reabsorgao proximal do sodio, usadas durante a 
terapia com litio, como e o caso dos tiazidicos, sem uma adequada redugao de sua 
dose, tern potencial para provocar aumento nas concentragoes sericas de litio. Esse 
mesmo fenomeno pode ser provocado por dietas pobres em sal, indometacina e 
tetraciclina. A toxicidade do litio causada por essa interagao e reversivel, demandando 
um monitoramento cuidadoso. Os diureticos tiazidicos tern sido usados para diminuir a 
poliuria induzida pelo litio. Entretanto, a dose de litio empregada deve ser reduzida. 

LITIO ► TIO RID AZINA 

Ha relatos de ECEs e neurotoxicidade com a combinagao de litio com flupentixol, 
flufenazina, loxapina e tioridazina. A combinagao entre tioridazina e litio pode levar a 
alteragoes no ECG por efeitos cardiotoxicos. Foram relatados casos de arritmias 
ventriculares, bradicardia sinusal e bloqueio AV de primeiro grau. 

Ver tdxxbtm Litio Antipsicoticos. 

LITIO ► TOPIRAMATO 

Pode haver aumento dos niveis sericos do litio. Monitorar atentamente. 

LITIO ► TRANILCIPROMINA 

Ver Litio Inibidores da Monoaminoxidase. 

LITIO ► TRIANTERENO 

O triantereno e umdiuretico de alga que pode aumentar os niveis sericos de litio. 

LITIO ► TRIEXIFENIDIL 

A associagao de carbonato de litio e triexifenidil pode provocar nauseas e vomitos. Por 
ser um anticolinergico, o triexifenidil retarda o esvaziamento gastrico e reduz tanto o 
acido quanto a mucina, permitindo que o litio, bastante alcalino, permanega por mais 
tempo em contato com a mucosa gastrica. Esse problema pode ser contornado com o 
uso de hidroxido de aluminio ou de citrato de litio. 


LITIO ► TRTFLIJOPER AZTN A 


O uso combinado pode aumentar os sintomas de intoxicagao por litio. 

LITIO ► TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) 

A conjugagao dos residuos de iodotironina para formar T 4 e T 3 e a liberagao desses 
hormonios pelas celulas da tireoide sao inibidas pelo litio. Assim, o litio esta 
associado a bocio e hipotireoidismo (embora tambemhaja relatos de hipertireoidismo 
e autoimunidade desencadeados por litio). Em geral, nao e necessario interromper o 
tratamento com litio, mas a disfiingao da tireoide deve ser tratada. 

LITIO ► TRIPTOFANO 

A associagao pode aumentar os niveis sericos de litio. 

LITIO ► VALSARTANA 

Ver Litio Antagonistas do Receptor da Angiotensina II. 

LITIO ► VARFARINA 

O litio parece nao interferir no metabolismo da varfarina. 

LITIO ► VENLAFAXINA 

A venlafaxina nao mostrou efeitos significativos na cinetica do litio (informa^ao do 
fabricante), mas ha relatos de aumento dos niveis deste ultimo. O litio reduz o 
clearance renal da venlafaxina, mas sem aparente relevancia clinica. Parece nao haver 
interferences na absorgao da venlafaxina com o uso dessa combinagao. A combinagao 
pode ter efeito sinergico sobre os niveis de serotonina, podendo ser usada para 
potencializar o efeito do antidepressivo. Entretanto, o uso concomitante pode levar ao 
desenvolvimento de sindrome serotonergica. 

LITIO ► VERAPAMIL 

Ver Litio Bloqueadores dos Canais de Calcio. 

LITIO ► VORTIOXETINA 

A combinacao aumenta o efeito serotonergico da vortioxetina, podendo causar 
sindrome serotonergica. 

LITIO ► ZIPRAS1DONA 

A coadministra^ao de ziprasidona nao teve efeito na farmacocinetica do litio. Em tese, 
a associagao entre neurolepticos e litio apresenta risco de neurotoxicidade, embora seja 
muito utilizada na pratica clinica. 


Ver tambem Litio Antipsicoticos. 


LITIO ► ZUCLOPENTIXOL 

O uso conjunto com litio agrava os ECEs e a neurotoxicidade dos agentes 
neurolepticos, podendo provocar fraqueza, discinesia e ate mesmo encefalopatia. 

Ver tambem Litio Antipsicoticos. 



Inibidores de CYP 3A4 e 2C9 podem retardar o metabolismo da lodenafila. 

LODENAFILA ► ALCOOL 

O uso concomitante de alcool aumentou a biodisponibilidade da lodenafila. 

LODENAFILA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol pode retardar o metabolismo da lodenafila. 

LODENAFILA ► CIMLTIDINA 

A cimetidina pode retardar o metabolismo da lodenafila. 

LODENAFILA ► ERITROMICINA 

A eritromicina pode retardar o metabolismo da lodenafila. 

LODENAFILA ► NITRATOS 

Esses farmacos nao devem ser associados, pelo risco de potencializagao 
farmacodinamica e hipotensao grave. 

LODENAFILA ► TOLBUTAMIDA 

A tolbutamida pode retardar o metabolismo da lodenafila. 

LODENAFILA ► VARFARINA 

A varfarina pode retardar o metabolismo da lodenafila. 





MEMANTINA 



A memantina nao inibe neminduz os sistemas enzimaticos CYP 450 in vitro e, portanto, 
tem baixo potencial para causar interagoes medicamentosas hepaticas. Porem, como e 
eliminada, em parte, por excregao tubular renal, a coadministragao com medicares 
que usam o mesmo mecanismo pode interferir nos nlveis plasmaticos de ambas. Alem 
disso, a eliminagao da memantina fica diminuida por drogas que alcalinizam a urina. 
Por fim, a associagao a proteinas plasmaticas e baixa, assim como a possibilidade de 
interagao com medicares de alta liga^ao proteica. 

MEMANTINA ► ACETAZOLAMIDA 

Pode ocorrer aumento nos niveis da memantina coma associagao. 

MEMANTINA ► ADEFOVIR 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de ambas as medicares com a 
associagao. 

MEMANTINA ► AMANTADINA 

Essa associa^ao deve ser feita com cautela ou evitada, devido ao risco de efeitos 
aditivos adversos no SNC. 

MEMANTINA ► AMIEOR1DA 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de ambas as medicares com a 
associagao. 

MEMANTINA ► AMIODARONA 

Com o uso combinado, pode haver aumento nos niveis da memantina. 

MEMANTINA ► BARBITURICOS 

Essa associagao pode reduzir os efeitos dos barbituricos. 

MEMANTINA ► BICARBONATO DE SODIO 

O bicarbonato de sodio pode aumentar os niveis sericos da memantina. 



MEMANTINA ► CETAMINA 

Essa associagao deve ser feita com cautela ou evitada, devido ao risco de efeitos 
aditivos adversos no SNC. 

MEMANTINA ► CIMETIDINA 

Pode ocorrer aumento dos mveis plasmaticos de ambas as medicares com a 
associagao. 

MEMANTINA ► CITRATO DE POTASSIO 

O citrato de potassio pode aumentar os mveis sericos da memantina. 

MEMANTINA ► CITRATO DE SODIO 

O citrato de sodio pode aumentar os mveis sericos da memantina. 

MEMANTINA ► DEXTROMETORFANO 

Essa associagao deve ser feita com cautela ou evitada, devido ao risco de efeitos 
aditivos adversos no SNC e ao possivel risco de psicose farmacotoxica. 

MEMANTINA ► DICOXINA 

A digoxina pode aumentar os mveis plasmaticos da memantina. 

MEMANTINA ► ENTECAYIR 

Pode ocorrer aumento dos mveis plasmaticos de ambas as medicagoes com a 
associagao. 

MEMANTINA ► HIDROCEOROTIAZIDA 

Ha possivel redugao no efeito da hidroclorotiazida com a associagao. 

MEMANTINA ► INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE 

Em estudos in vitro, a memantina nao interage com os inibidores da acetilcolinesterase, 
como donepezil, galantamina e tacrina. Entretanto, um estudo com ratos evidenciou 
dano neuronal com o uso de memantina associada a donepezil, sugerindo que o uso 
combinado desses medicamentos seja mais bem investigado no futuro. 

MEMANTINA ► NEUROLEPTICOS 

Essa associagao pode reduzir os efeitos dos neurolepticos. 


MEMANTINA ► MCOTIXA 


Pode ocorrer aumento do nivel serico de ambas as substancias coma associagao. 

MEMANTINA ► PEMETREXEDE 

Essa associagao deve ser feita com cautela ou evitada, devido ao risco de toxicidade 
de ambas as medicares. 

MEMANTINA ► PRAMIPEXOL 

Pode ocorrer aumento do nivel serico de ambas as substancias coma associagao. 

MEMANTINA ► RAMTIDINA 

Pode ocorrer aumento do nivel serico de ambas as substancias coma associagao. 

MEMANTINA ► TENOFOVIR 

Pode ocorrer aumento dos niveis de memantina e risco de toxicidade. 

MEMANTINA ► TRIMETOPRIMA 

Um relato de caso descreveu delirium em uma paciente de 78 anos que utilizava 
memantina e trimetoprima. 



A metadona e metabolizada no figado por desmetila^ao e ciclizagao sem conjugagao. 
Seu sitio maior de metabolizagao e no CYP 3A4 e, de modo menor, em 2C19, 2C9 e 
2D6. Ela inibe de modo fraco o 3A4 e de modo moderado o 2D6. 

METADONA ► ACIDO ACETILSALICILICO 

A ingestao de AAS por pacientes com uso cronico de metadona pode causar resposta 
paradoxal, com aumento da agregacao plaquetaria e de eventos coronarianos, devendo 
ser evitada. 

METADONA ► ACIDO VALPROICO 

r 

Ver Acido Valproico Metadona. 

METADONA ► ALCOOL 

A associagao de metadona a alcool e a outros depressores do SNC potencializa os 
efeitos depressores do SNC de ambos os farmacos, sendo contraindicada. Compromete 
o desempenho de tarefas que exigem atengao e reflexos intactos, como dirigir velculos 
e operar maquinas perigosas. O alcoolismo cronico diminui os niveis sericos de 
metadona. 

METADONA ► ALPRAZOLAM 

A associacao com alprazolam aumenta o risco de overdose fatal de metadona. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Metadona. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Opioides. 

METADONA ► AMIODARONA 

O risco dessa associagao se deve a possibilidade de arritmias malignas em decorrencia 
da combinacao de medicamentos que prolongam o intervalo QT no ECG, como 
torsades de pointes. Fatores de risco adicionais incluem sexo feminino, disturbios 
hidreletroliticos, bradicardia, disfiingoes renais ou hepaticas, QT longo congenito ou 
alteragoes anatomicas cardiacas. 



METADONA ► AMITRIPTILINA 

O risco dessa associagao se deve a possibilidade de arritmias malignas decorrentes do 
uso simultaneo de 2 medicamentos que podem alterar o intervalo QT no ECG. 
Recomendam-se cautela e monitoramento cardiaco. 

Ver tambem Antidepressivos Triciclicos Opioides. 

METADONA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Metadona Amitriptilina. 

Ver Antidepressivos Triciclicos Opioides. 

METADONA ► ANTIRRETROVIRAIS 

Nao sao esperadas interacoes clinicamente significativas da metadona com atazanavir, 
emtricitabina (FTC), lamivudina (3TC), maraviroque, raltegravir e tenofovir. Deve-se 
monitorar os sintomas de abstinencia, podendo ser necessario o aumento da dose da 
metadona com o uso de darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfmavir, 
ritonavir, saquinavir, tipranavir, efavirenz, etravirina, nevirapina e abacavir. Ha 
necessidade de monitoramento de sintomas de toxicidade, e pode ser preciso diminuir a 
dose da metadona com o uso de delavirdina. A metadona diminuiu as concentrates 
sericas da DDI, sem alteragoes em suas concentrates. Parece haver atenuagao desse 
efeito com o uso de capsulas revestidas. A estavudina (D4Tt) tambem teve suas 
concentrates reduzidas pela metadona. A metadona pode aumentar as concentrates 
sericas de AZT, o que requer monitoramento de sinais de toxicidade. 

METADONA ► AZITROMICINA 

A associagao aumenta o risco de arritmias malignas, devido ao uso simultaneo de 
substancias que alteram o intervalo QT no ECG. 

METADONA ► BARBITURICOS 

A metadona potencializa os efeitos depressores do SNC dos barbituricos. 

METADONA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Metadona. 

Ver Benzodiazepinicos Opioides. 

METADONA ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 
A associa^ao aumenta o risco de arritmias malignas. 


METADONA ► BUPRENORMNA 

Ver Buprenorfina Metadona. 


METADONA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Metadona. 

METADONA ► CIMETIDINA 

A cimetidina potencializa o efeito da metadona por deslocamento dos sitios de fixagao 
proteica. 

METADONA ► CIPROFLOXACINO 

O ciprofloxacino inibe as enzimas CYP 1A2 e CYP 3A4, podendo causar intoxicagao 
por metadona. Tambem ha possibilidade de aumento do risco de arritmias malignas. 

METADONA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Metadona. 

METADONA ► CLARITROMICINA 

A claritromicina inibe as enzimas CYP 3A4, causando intoxicagao por metadona e 
elevando o risco de arritmias malignas. 

METADONA ► CLORPROMAZJNA 

Ha risco de aumento do intervalo QT no ECG com essa associa^ao. 

METADONA ► COCAINA 

Ha risco de arritmias pelo uso de substancias que alteram o intervalo QT no ECG. 

METADONA ► DESIPRAMINA 

A desipramina tern seus niveis sericos aumentados pela metadona, sendo, talvez, 
necessario diminuir a dose da primeira. 

METADONA ► DIAZEPAM 

Ainda que os efeitos opioides da metadona sejam intensificados pela administra^ao 
conjunta do diazepam, os niveis plasmaticos de ambas as substancias nao sofrem 
alteragoes. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Metadona. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Opioides. 


METADONA ► DISSULFIRAM 

Ver Dissulfiram Metadona. 


METADONA ► DIURETICOS 

A metadona, um medicamento que pode causar prolongamento do intervalo QT no ECG, 
esta associada a reagoes adversas relacionadas ao ritmo cardiaco quando utilizada com 
medicamentos que podem causar desequilibrios hidreletroliticos. Monitoramento 
cardiaco e de eletrolitos e necessario. 

METADONA ► ERITROMICINA 

Ha risco da associa^ao de medicamentos que interferem no intervalo QT no ECG. A 
eritromicina tambempode elevar os niveis de metadona. 

METADONA ► ERVAS DE AQAO CENTRAL 

A erva-de-Sao-Joao pode diminuir os efeitos da metadona. 

METADONA ► ESCITALOPRAM 
Ver Escitalopram Metadona. 

METADONA ► I EM EZINA 

Ver Fenelzina Metadona. 

METADONA ► FENITOINA 

A fenitoina diminui os niveis plasmaticos de metadona (cerca de 50%), podendo 
precipitar uma sindrome de abstinencia por inducao do metabolismo hepatico. 

METADONA ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital aumenta o metabolismo da metadona. 

METADONA ► FLUCONAZOL 

O uso de fluconazol por VO aumenta a concentracao de metadona em cerca de 35%, 
mas sem sinais clinicos de intoxicagao. Ha um relato de caso de depressao respiratoria 
emumpaciente que estava ha 10 dias emuso de metadona e que recebeu fluconazol IV 
A condigao foi prontamente revertida com o uso de naloxona. 

METADONA ► FLUORQUINOLONAS 

Ha risco da associagao de medicamentos que interferem no intervalo QT no ECG. 
Tambem existe a possibilidade de aumento nos niveis sericos de metadona por meio da 


inibigao de seu metabolismo. Isso pode ocorrer pela inibigao das enzimas CYP 3A4 e 
CYP 1A2. Sao exemplos de fluorquinolonas: esparfloxacino, grepafloxacino, 
moxifloxacino, gatifloxacino, gemifloxacino, levofloxacino, ciprofloxacino e 
ofloxacino. 

METADONA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Metadona. 

METADONA ► I IA YOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Metadona. 

METADONA ► FOSCARNETE 

Ha relatos de altera^oes do intervalo QT e torsades de pointes em pacientes 
portadores de HIV que utilizaram essa combinacao. 

METADONA ► FI ROSI MIDA 

Ver Metadona Diureticos. 

METADONA ► IMBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Pode ocorrer toxicidade, com depressao ou estimula^ao do SNC. Deve-se evitar a 
associagao e ate mesmo o uso de IMAOs nas 2 semanas anteriores ao uso da metadona. 

METADONA ► LITIO 

Ver Litio Metadona. 

METADONA ► MORIINA 

Pacientes que usam metadona apresentam tolerancia cruzada com morfina e podem nao 
responder a esta no manejo da dor aguda. 

METADONA ► NALOXONA 

A naloxona e um antagonista que reverte a agao dos opioides. Sintomas de abstinencia 
podem aparecer. 

METADONA ► NALTREXONA 

A naltrexona precipita uma reagao de retirada aguda da metadona, que se caracteriza 
por desejo imediato de uso de metadona, sensa^ao de alteragao da temperatura, dores 
musculoesqueleticas, disfimgao gastrintestinal, confiisao, sonolencia, vomitos e 
diarreia. Os pacientes devem ser totalmente desintoxicados de metadona para que se 


inicie a naltrexona. 


METADONA ► NICOTINA 

A ingestao de goma de mascar de nicotina de 4 mg aumenta a autoadministracao de 
metadona. 

METADONA ► OLANZAPINA 

Deve-se observar alteragoes relacionadas ao QT no ECG e fatores de risco adicionais 
para arritmias ou cardiotoxicidade. O uso combinado deve ser feito comcuidado. 

METADONA ► OMEPRAZOL 

O omeprazol pode aumentar a concentragao serica de metadona, potencializando a 
depressao respiratoria causada por esse medicamento. 

METADONA ► OPIOIDES 

Os antagonistas opioides sao utilizados para reverter algumas situates ocasionadas 
pelos agonistas opioides, como a metadona. Esses medicamentos, embora indicados em 
situagoes de emergencia, podem levar a sintomas graves de abstinencia em dependentes 
de opioides ou usuarios de metadona. 

METADONA ► PAROXETINA 

A paroxetina pode aumentar consideravelmente os niveis sericos da metadona. 
Monitorar as reagoes adversas. 

METADONA ► PIMOZIDA 

Deve ser evitada essa associagao, uma vez que esses medicamentos, sabidamente, 
prolongam o intervalo QT no ECG. 

METADONA ► QUETIAPINA 

A combinagao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT. 

METADONA ► REBOXETINA 

A reboxetina se liga de forma importante a proteinas (97%), principalmente a ffagao 
glicoproteina acida a 1; e pode interagir com farmacos com alta afinidade por essa 
ffagao, como a metadona. 

METADONA ► RIFAMPICINA 

A rifampicina diminui os niveis plasmaticos de metadona, podendo precipitar uma 


sindrome de abstinencia por inducao de seu metabolismo hepatico. 

METADONA ► SERTRALINA 

A associagao desses medicamentos pode determinar um leve aumento inicial nos niveis 
sericos/dose da metadona, que depois se normalizam. Dessa forma, recomenda-se o 
monitoramento de sinais de aumento ou diminuigao dos niveis sericos de metadona 
quando utilizada com sertralina. 

METADONA ► SOMATOSTATINA 

A somatostatina pode reduzir os efeitos analgesicos da metadona. 

METADONA ► TOPIRAMATO 

O topiramato diminui os niveis sericos de metadona pela interference no CYP 3A4. 

METADONA ► TRAMIX I PRO MIN A 

Ver Metadona Inibidores da Monoaminoxidase. 

METADONA ► VARDENAIILA 

Recomenda-se evitar a combinacao ou optar por uma alternativa: a combinagao pode 
aumentar os niveis plasmaticos de vardenafila, potencializando o risco de efeitos 
adversos. Pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT e de arritmias 
cardiacas. 

METADONA ► ZIPRASIDONA 

A associagao causa aumento do risco de ileo paralitico, depressao do SNC e 
prolongamento do intervalo QT. 





O metilfenidato e metabolizado pela carboxilesterase 1A1. E tambem substrata e 
inibidor fraco do CYP 2D6. 

METILFENIDATO ► ACIDO VALPROICO 

r . 

Ver Acido Valproico Metilfenidato. 

METILFENIDATO ► A ECO OF 

O alcool inibe a hidrolise do metilfenidato pela carboxilesterase. Com isso, pode 
aumentar os niveis de metilfenidato e acentuar seus efeitos sobre o SNC. O 
metilfenidato aumenta o risco de ingestao de maiores quantidades de alcool, ja que 
diminui os efeitos sedativos deste. Essa seda^ao pode retornar apos cessar o efeito do 
metilfenidato. A combinagao deve ser evitada. 

METILFENIDATO ► AEIMENTOS 

Os alimentos alteram a velocidade de absor^ao, mas nao causam efeito na taxa de 
absorgao e na eficacia do metilfenidato. 

METILFENIDATO ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

Podem ocorrer reagoes hipertensivas com o uso combinado de metilfenidato e aminas 
simpaticomimeticas (como, por exemplo, a fenilpropanolamina contida nos 
descongestionantes nasais). 

METILFENIDATO ► ANESTESICOS 

A anestesia de criangas com transtorno de hiperatividade que estejam em uso de 
metilfenidato requer atengao especial. Alem de dificuldades para conseguir sedagao, 
uma interacao adversa entre cetamina e metilfenidato pode resultar em desidratagao, 
nauseas e vomitos graves. No caso dos anestesicos halogenados, existe risco de 
aumento subito da PA, e o metilfenidato nao deve ser usado no dia da cirurgia. 


METILFENIDATO ► AM1DEPRESSIYOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Metilfenidato. 



METILFENIDATO ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

O metilfenidato inibe a acao dos anti-hipertensivos (guanetidina), podendo ocorrer 
rea^oes hipertensivas. 

METILFENIDATO ► ANTIPSICOTICOS 

Essas substancias apresentam efeitos opostos em nivel farmacodinamico. Na interagao 
com a risperidona, ha relatos de caso que descrevem discinesia aguda, irritabilidade, 
hiperatividade e agitagao em pacientes que recentemente interromperam o uso de 
risperidona e iniciaram metilfenidato. Isso pode ter ocorrido pela agao oposta que 
esses medicamentos apresentam sobre os receptores de dopamina. Um intervalo de 
tempo e sugerido entre o uso de risperidona e de metilfenidato. Em nivel 
farmacocinetico, aripiprazol e tioridazina podem aumentar os niveis de metilfenidato, 
mediante inibigao de sua hidrolise. 

Ver tambcm Metilfenidato Risperidona. 

Ver tambcm Metilfenidato Tioridazina. 

METILFENIDATO ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Metilfenidato. 

METILFENIDATO ► CAIEINA 

A combinagao dessas substancias tern efeitos aditivos, podendo aumentar os efeitos 
cardiovasculares e estimulantes no SNC. 

METILFENIDATO ► C ARB AMAZE PINA 

Ver Carbamazepina Metilfenidato. 

METILFENIDATO ► CICLOSPORINA 

Ha um relato de caso de aumento dos niveis sericos de ciclosporina quando do uso 
concomitante com metilfenidato. 

METILFENIDATO ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Metilfenidato. 

Ver Metilfenidato Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

METILFENIDATO ► CEONIDINA 

Ver Clonidina Metilfenidato. 


METILFENIDATO ► DESIPRAMINA 
Ver Metilfenidato Antidepressivos Triciclicos. 

METILFENIDATO ► DISSULFIRAM 

Ver Dissulfiram Metilfenidato. 

METILFENIDATO ► ECSTASY 

O metilfenidato nao modifica a farmacocinetica do ecstasy , e vice-versa. A 
combinagao nao produz mais efeitos psicotropicos do que o ecstasy sozinho, porem os 
efeitos colaterais, em especial os cardiovasculares, sao significativamente maiores. 

METILFENIDATO ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Metilfenidato. 

METILFENIDATO ► FENELZINA 

Ver Fenelzina Metilfenidato. 

METILFENIDATO ► FENILBUTAZONA 

O metilfenidato pode inibir o metabolismo da fenilbutazona. 

METILFENIDATO ► FENITOINA 

O metilfenidato pode inibir o metabolismo da fenitoina. Ha relatos de caso em que os 
pacientes apresentaram sinais de niveis toxicos de fenitoina (ataxia, cefaleia, tonturas) 
apos o acrescimo de metilfenidato em seus tratamentos, sendo observados niveis 
sericos toxicos do anticonvulsivante. Dessa forma, sugere-se observar sinais de 
toxicidade quando essa associagao for utilizada. 

METILFENIDATO ► FENOBARBITAL 

O metilfenidato pode inibir o metabolismo do fenobarbital, aumentando seus niveis 
sericos. 

METILFENIDATO ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Metilfenidato. 

Ver Metilfenidato Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 


METILFENIDATO ► I LI VOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Metilfenidato. 


METILFENIDATO ► GUANETIDINA 

Os efeitos anti-hipertensivos da guanetidina podem ser reduzidos ou anulados. Deve-se 
evitar a combinagao. 

METILFENIDATO ► GUANFACINA 
Ver Guanfacina Metilfenidato. 

METILFENIDATO ► IMBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Mesmo sendo uma associagao eventualmente utilizada, deve-se monitorar com cuidado 
a PA, pois podem ocorrer reagoes hipertensivas graves, hipertermia e sindrome 
serotonergica. 

METILFENIDATO ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

O metilfenidato inibe o metabolismo e ja foi testado como potencializador dos efeitos 
dos ISRSs em casos de TDM. Pacientes fazendo uso dessa associagao reportaram 
rapida redugao dos sintomas, independentemente da presenca ou nao de TDAH. Os 
efeitos mantiveram-se ao longo do tempo, e nao houve casos de abuso do metilfenidato. 
Emumrelato de caso, a cleptomania emuma menina de 11 anos foi tratada com sucesso 
com uma associagao de sertralina e metilfenidato. 

METILFENIDATO ► LEVODOPA 

O metilfenidato aumenta os efeitos motores da levodopa, com efeitos minimos sobre as 
fiingoes cognitivas ou afetivas. 

METILFENIDATO ► LISDEXANFETAMINA 

Ver Lisdexanfetamina Metilfenidato. 

METILFENIDATO ► MODAIINIEA 

O metilfenidato demonstrou a possibilidade de atrasar a absorgao de modafinila em 
cerca de 1 hora. 

METILFENIDATO ► OLANZAPINA 

A olanzapina pode aumentar os efeitos adversos do metilfenidato, e vice-versa. 

METILFENIDATO ► PRIMIDONA 

O metilfenidato pode inibir o metabolismo da primidona, aumentando seus niveis 
sericos e o risco de toxicidade. 


METILFENIDATO ► SIBUTRAMINA 

A combinagao pode aumentar o risco de efeitos adversos. 

METILFENIDATO ► TIO RID AZINA 

A tioridazina pode aumentar os niveis sericos de metilfenidato por meio da inibigao de 
sua hidrolise. 

Ver tambem Metilfenidato Antipsicoticos. 

METILFENIDATO ► TOPIRAMATO 

O metilfenidato aumenta os niveis sericos de topiramato, diminuindo seumetabolismo. 

METILFENIDATO ► TRAMECIPROMINA 

Ha risco de crise hipertensiva grave com a associa^ao. Cefaleia e hiperventila^ao 
tambem foram relatadas. 

METILFENIDATO ► TRTFEIIOPER AZIN A 

O uso combinado pode aumentar os efeitos colaterais do metilfenidato. 

METILFENIDATO ► VARFARINA 

A combinacao aumenta o risco de sangramento. Sugere-se monitoragao do INR. 

METILFENIDATO ► VENLAFAXINA 

A seguranga da associa^ao e desconhecida. Ha riscos de efeitos aditivos 
farmacodinamicos cardiovasculares. Pode ocorrer perda de peso importante. 



MIANSERINA 



A mianserina e metabolizada pelo CYP 2D6. 

MIANSERINA ► ALCOOL 

A administragao conjunta de alcool e mianserina pode potencializar os efeitos 
depressores sobre o SNC de ambas as substancias. 

MIANSERINA ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

Embora nao comprovado, a mianserina foi relacionada como possivel causa de falha 
dos ACOs. 

MIANSERINA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

Em principio, nao existe interagao entre mianserina e agentes anti-hipertensivos como 
clonidina, guanetidina ou propranolol e metildopa. Todavia, e conveniente monitorar a 
PA de pacientes hipertensos que fagamuso simultaneo dessas classes de medicamentos. 

MIANSERINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Mianserina. 

MIANSERINA ► C A R B A M AZE PINA 
Ver Carbamazepina Mianserina. 

MIANSERINA ► CLONIDINA 
Ver Clonidina Mianserina. 

MIANSERINA ► FENITOINA 

Os niveis sericos de mianserina podem ser reduzidos pelo uso concomitante de 
fenitoina. 

MIANSERINA ► FENOBARBITAL 

Os niveis sericos de mianserina podem ser reduzidos pelo uso concomitante de 
fenobarbital. 





MIANSERINA ► INI B IDO RES DA MO \ O A MI NO XI I)AS I’ 

A mianserina nao deve ser administrada simultaneamente ou dentro de 2 semanas apos 
a interrupcao do tratamento comIMAOs. 

MIANSERINA ► MACONHA 

A administracao conjunta pode provocar aumento da sedagao. 

MIANSERINA ► QUETIAPINA 

A combinagao pode aumentar a sedagao. 

MIANSERINA ► SERTRALINA 

Ha um aumento do risco de descompensagao do hipotireoidismo. Monitorar 
atentamente. 

MIANSERINA ► TRANILCIPROMINA 

A combinagao e contraindicada, pelo risco de sindrome serotonergica. 

MIANSERINA ► TRIEXII ENIDIE 

A combinacao de levodopa e triexifenidil no tratamento da DP pode causar quadros 
psicoticos. A mianserina, um antagonista 5-HT 2 , pode produzir melhora ou ate a 
remissao dos sintomas psicoticos nesses pacientes, inclusive tendo algum efeito no 
alivio de ECEs. 

MIANSERINA ► VARFARINA 

Ocasionalmente, a mianserina pode provocar sangramento em pacientes que utilizam 
varfarina. Esse efeito deve ser lembrado e observado. 



A mirtazapina tem efeitos inibitorios rmnimos in vitro de CYP 1A2 ou CYP 3A4 e e 
substrata principal de 1A2, 2D6 e 3A4. As reagoes adversas mais comuns sao seda^ao 
e ganho de peso, o que deve ser levado em consideragao nas interagoes. 

MIRTAZAPINA ► ALCOOL 

Observou-se aumento da seda^ao com a associagao, podendo haver prejuizo do 
desempenho psicomotor. 

MIRTAZAPINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Tridclicos Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► BARBITURICOS 

Observou-se aumento da seda^ao com a associagao, podendo haver prejuizo do 
desempenho psicomotor. 

MIRTAZAPINA ► BENZODLAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► CI TAMINA 

Ver Cetamina Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol pode aumentar os niveis plasmaticos de mirtazapina emcerca de 30%. 

MIRTAZAPINA ► CIMI TIDINA 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos da mirtazapina coma associagao. 


MIRTAZAPINA ► CITALOPRAM 




Ver Citalopram Mirtazapina. 


MIRTAZAPINA ► CLOMDINA 

Ver Clonidina Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► ERITROMICINA 

A associagao pode resultar em aumento do nivel serico de mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► FIMXZINA 

Ver Fenelzina Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► FENITOINA 

A combinagao pode diminuir os niveis sericos de mirtazapina. O mecanismo proposto e 
a indugao de CYP 3A4 pela fenitoina. Pacientes em uso desta podem seguramente ser 
tratados com mirtazapina. No entanto, a resposta farmacologica a mirtazapina deve ser 
monitorada mais de perto sempre que a fenitoina for adicionada ou retirada da terapia, 
e a dosagemde mirtazapina, ajustada conforme necessario. 

MIRTAZAPINA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► I ELVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► HIDROXIZINA 

Ver Hidroxizina Mirtazapina. 

MIRTAZAPINA ► LEVODOPA 

Ha o relato de um paciente com DP que desenvolveu psicose apos a adigao de 
mirtazapina a um regime j a cronico de levodopa. Os baixos niveis de serotonina na DP 
tratada induziriam a hipersensibiliza^ao dos receptores, o que, somado ao efeito da 
mirtazapina, levaria a aumento da transmissao serotonergica e a psicose. 

MIRTAZAPINA ► LEVOMILNACIPRANO 

Ver Levomilnaciprano Mirtazapina. 



MIRTAZAPINA ► METOCLOPRAMIDA 

A associagao pode aumentar o risco de depressao do SNC por efeito aditivo. 

MIRTAZAPINA ► OLANZAPINA 

A combinagao aumenta o risco de depressao do SNC. 

MIRTAZAPINA ► PAROXETINA 

A combi nacao pode aumentar o nivel serico da mirtazapina, resultando em aumento de 
toxicidade. O risco de sindrome serotonergica e SNM e maior. 

MIRTAZAPINA ► QUETIAPINA 

A combinagao pode aumentar a seda^ao. 

MIRTAZAPINA ► RISPERIDONA 

A combinagao aumenta o risco de depressao do SNC. 

MIRTAZAPINA ► SERTRALINA 

A combinagao pode aumentar o risco de sindrome serotonergica. 

MIRTAZAPINA ► SIBITRAMINA 

A combinagao pode aumentar o risco de sindrome serotonergica e SNM. 

MIRTAZAPINA ► TRANILCIPROMINA 

A combinagao e contraindicada. Deve-se aguardar um periodo minimo de 14 dias de 
retirada da tranilcipromina antes do inicio da mirtazapina, pelo risco de sindrome 
serotonergica. 

MIRTAZAPINA ► VENLAFAXINA 

Deve-se observar o risco de sindrome serotonergica e SNM. 

MIRTAZAPINA ► VORTIOXETINA 

O uso associado aumenta o efeito serotonergico da vortioxetina, podendo causar 
sindrome serotonergica. 


W MOCLOBEMIDA 

kW A 


A moclobemida e metabolizada pelos CYP 2C19 e 2D6 e inibe de modo ffaco 1A2, 
2C19 e 2D6. 

MOCLOBEMIDA ► ALCOOL 

Apenas em dose alta (600 mg/dia) a moclobemida promoveu um leve aumento da 
seda^ao alcoolica. Nas doses comumente empregadas, nao houve interagao, nem mesmo 
em idosos. 

MOCLOBEMIDA ► ALMOTRIPTANA 

Pode haver um aumento das concentrates plasmaticas de almotriptana com a 
associado. 

MOCLOBEMIDA ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

Evidencias limitadas sugerem que pode haver aumento da PA em pacientes recebendo 
simpaticomimeticos (efedrina, fenilefrina) e moclobemida. Esses aumentos parecem 
nao ser tao significativos como os observados com os IMAOs nao seletivos. A efedrina 
e a fenilefrina tern sido usadas para controlar hipotensao pos-cirurgica em pacientes 
que utilizam moclobemida (nao utilizada no dia da cirurgia). O fabricante da 
moclobemida orienta evitar o uso associado com simpaticomimeticos de agao indireta 
(efedrina, pseudoefedrina e fenilpropanolamina). Parece nao haver interagao com os de 
a^ao direta (adrenalina). 

MOCLOBEMIDA ► ANESTESICOS 

Estudos com animais sugerem que a moclobemida potencializa as agoes da petidina, 
uma substancia que costuma ser utilizada em anestesia, razao pela qual ela deve ser 
suspensa 24 horas antes da realizagao desse tipo de procedimento. Ja a morfina e a 
fentanila parecem seguras com o uso associado de moclobemida. Inalantes anestesicos 
(tiopentona, meto-hexita, propofol), relaxantes musculares (suxametonio) e aminas 
simpaticomimeticas vasopressoras (efedrina) tern sido utilizados com seguranga com a 
moclobemida. 



MOCLOBEMIDA ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

Parece nao ocorrer nenhuma interagao significativa. Alem disso, a eficacia dos ACOs e 
preservada durante o uso de moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Tridclicos Moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

A moclobemida pode ser prescrita com seguran^a a pacientes usando agentes anti- 
hipertensivos, como (3-bloqueadores, tiazidicos e nifedipino. 

MOCLOBEMIDA ► ANTIPSICOTICOS 

Ainda que nao ocorram interagoes clinicas relevantes, observou-se aumento dos efeitos 
colaterais, como hipotensao, taquicardia, sonolencia, tremores e constipagao intestinal, 
com a associagao. 

MOCLOBEMIDA ► BUPROPIONA 
Ver Bupropiona Moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► CIMETIDINA 

Existe uma clara interagao entre moclobemida e cimetidina, pois ambas utilizam a 
mesma via de metabolizacao. Uma unica dose oral de cimetidina e capaz de aumentar 
emate 100% a concentragao plasmatica de moclobemida. Se for necessario empregar a 
moclobemida em um paciente pre-tratado com cimetidina, e recomendavel iniciar com 
as doses terapeuticas mais baixas, fazendo-se lentamente os ajustes necessarios. 

MOCLOBEMIDA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► CLOMIPRAMINA 

Ha relato de sindrome serotonergica grave com o uso concomitante. A combinagao nao 
deve ser utilizada. 

Ver tambcm Moclobemida Antidepressivos Tridclicos. 


MOCLOBEMIDA ► DESVENLAFAXINA 


Ver Desvenlafaxina Moclobemida. 


MOCLOBEMIDA ► DEXTROMETORFANO 

A moclobemida inibe o metabolismo do dextrometorfano. Por esse motivo, ocorreram 
casos isolados de reagoes graves sobre o SNC, o que torna a combina^ao 
contraindicada. 

MOCLOBEMIDA ► DEXTROPROPOXIFENO 

Pode ocorrer potencializagao dos efeitos do dextropropoxifeno na associagao com a 
moclobemida, que, portanto, deve ser evitada. 

MOCLOBEMIDA ► DIGOXINA 

Parece nao ocorrer interagao relevante com o uso associado de digoxina e 
moclobemida. Observou-se pequeno aumento dos efeitos adversos desta ultima: 
alteragao do sono, necessidade de urinar a noite, fadiga e boca seca. 

MOCLOBEMIDA ► DULOXETINA 

Essas substancias nao devem ser utilizadas em conjunto, pelo risco de sindrome 
serotonergica. Um relato de caso descreve o desenvolvimento de sindrome 
serotonergica em uma mulher que utilizou a ultima dose de moclobemida durante a noite 
anterior e iniciou duloxetina na manha seguinte. 

MOCLOBEMIDA ► ECSTASY 

Ha relatos de mortes decorrentes do uso de moclobemida e ecstasy. 

MOCLOBEMIDA ► IEMLEI R1NA 

Ver Moclobemida Aminas Simpaticomimeticas. 

MOCLOBEMIDA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► FLUVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Moclobemida. 

Ver tambem Moclobemida Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

MOCLOBEMIDA ► GLIBENCLAMIDA 

Parece nao ocorrer nenhuma interagao relevante no uso combinado de moclobemida e 
hipoglicemiantes orais. 


MOCLOBEMIDA ► IN ISIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

Ha relato de 3 casos fatais de sindrome serotonergica com a associagao desses 
farmacos. 

Ver tambem Moclobemida Citalopram. 

Ver tambem Moclobemida Fluvoxamina. 

Ver tambem Moclobemida Paroxetina. 

Ver tambem Moclobemida Sertralina. 

MOCLOBEMIDA ► LEVODOPA 

Parece haver boa tolerancia com o uso combinado de moclobemida e levodopa. 

MOCLOBEMIDA ► LEVOMEPROMAZINA 

Ver Levomepromazina Moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► LINEZOLIDA 

O fabricante contraindica o uso simultaneo com farmacos que inibam a MAO-A ou a 
MAO-B, ou dentro de 2 semanas do uso destas, pois pode haver atividade adicional 
sobre a MAO. 

MOCLOBEMIDA ► LITIO 

Ver Litio Moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► OPIOIDES 

A associa^ao entre moclobemida e petidina pode desencadear sindrome serotonergica, 
devendo ser evitada. Ha relatos de depressao respiratoria e efeitos depressores sobre o 
SNC com a associa^ao de IMAOs e opioides. A combina^ao deve ser monitorada com 
cuidado. 

MOCLOBEMIDA ► PAROXETINA 

Essa combi nag ao tern sido sugerida para o tratamento de depressao refrataria. 
Entretanto, essa associagao pode provocar um aumento de efeitos adversos, dos quais 
insonia, cefaleia, nauseas, boca seca e mioclonia sao os mais comuns. Deve-se ter 
cuidado quanto a possibilidade de sindrome serotonergica. 

Ver tambem Moclobemida Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 


MOCLOBEMIDA ► PIMOZIDA 

Ainda que nao ocorram interacoes clinicas relevantes, foi observado aumento dos 
efeitos colaterais, como hipotensao, taquicardia, sonolencia, tremores e constipagao 
intestinal, com o uso combinado de moclobemida e APs. Ha um relato de caso de uma 
associagao fatal de sertralina, moclobemida e pimozida. 

MOCLOBEMIDA ► SELEGILINA 

A selegilina apresenta alguma atividade inibitoria sobre a MAO-A. Os efeitos dessa 
combinagao sao estatisticamente maiores do que os da monoterapia com moclobemida. 
Contudo, devido a potencializagao aditiva de ambas as substancias sobre a tiramina, a 
administragao concomitante so deve ser feita na vigencia de restri^oes dieteticas. 

MOCLOBEMIDA ► SERTRALINA 

A combinagao e contraindicada, devido ao risco de sindrome serotonergica. 

Ver Xavdatm Moclobemida Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

MOCLOBEMIDA ► TIRAMINA 

A ingestao de quantidades de tiramina consideravelmente maiores do que as que 
costumam ser encontradas em alimentos provocou menor elevagao da PA do que a 
provocada por atividades fisicas normais. A moclobemida tern pouco poder para 
potencializar o efeito hipertensor da tiramina. Foi verificado que 150 mg de tiramina 
(300 g de queijo gorgonzola) elevaram a PA em 30 mmHg, quando ingeridos juntamente 
com moclobemida. 

MOCLOBEMIDA ► TRAMFCIPROMINA 

Recomenda-se esperar 1 semana apos a suspensao do IMAO, em fungao do risco de 
sindrome serotonergica. 

MOCLOBEMIDA ► TRAZODONA 

Recomendacao semelhante a dos ADTs. 

Ver Moclobemida Antidepressivos Triciclicos. 

MOCLOBEMIDA ► TRIPTANAS 

A moclobemida aumenta os niveis sericos das triptanas, havendo desde a 
recomendacao de nunca utiliza-las de modo concomitante (rizatriptana, sumatriptana) a 
evitar o uso concomitante (zolmitriptana) ou simplesmente observar a possibilidade de 
efeitos colaterais (almotriptana). 


MOCLOBEMIDA ► VENLAFAXINA 

Os fabricantes declaram que a venlafaxina e a moclobemida nao devem ser usadas em 
conjunto e que ha possibilidade de ocorrerem reagoes adversas, em especial sindrome 
serotonergica. Recomendam um intervalo de 14 dias entre o termino do tratamento com 
moclobemida e o inicio da venlafaxina e um intervalo de 7 dias antes de se iniciar o 
uso de moclobemida apos venlafaxina. 



MODAFINILA 



Amodafinila e substrata do CYP 3A4. Inibe de modo traco CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2E1 e 
3A4 e de modo forte o 2C19. Tambeme umindutor traco de 1A2, 2B6 e 3A4. 

MODAFINILA ► ACETATO DE LEVOMETADIL 

Os pacientes podem estar em risco de torsades de pointes com essa associagao. Deve- 
se monitorar de perto sintomas como tontura, palpitates e desmaios. Recomenda-se 
muito cuidado ao usa-los. 

MODAFINILA ► ANTICONCEPCIONAIS 

A modafinila pode induzir a isoenzima que metaboliza os anticoncepcionais hormonais 
(3A4), provocando falha na fiingao contraceptiva (pode ocorrer com anticoncepcionais 
hormonais orais, depot ouimplantes). 

MODAFINILA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Modafinila. 

MODAFINILA ► AM IRRETROVIRAIS 

A modafinila pode diminuir o efeito dos antirretrovirais. Sugere-se pesquisar 
interagoes com medicates especificas. Pode ocorrer intera^ao com nelfinavir, 
lopinavir, amprenavir, atazanavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir e saquinavir. 

MODAFINILA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Modafinila. 

Ver Modafinila Diazepam. 

Ver Modafinila Midazolam. 

MODAFINILA ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

Os bloqueadores dos canais de calcio podem ter seus niveis diminuidos pela 
modafinila, por serem medicamentos metabolizados pelo 3A4. 



MODAIIMLA ► BUSPIRONA 

A buspirona pode ter seus niveis diminuidos pela modafmila, por ser um medicamento 
metabolizado pela isoenzima CYP 3A4. 

MODAIIMLA ► C ARB AMAZE PINA 

Ver Carbamazepina Modafinila. 

MODAI IMLA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol pode aumentar o nlvel serico da modafinila, pelo fato de ser um inibidor 
do 3A4. 

MODAFINILA ► CICLOSPORINA 

A ciclosporina pode ter seus niveis diminuidos pela modafinila, pelo fato de ser um 
medicamento metabolizado pelo 3A4. 

MODAFINILA ► CTIAEOPRAM 

Ver Citalopram Modafinila. 

MODAFINILA ► CEO PI DO OREL 

O clopidogrel pode perder seu efeito como antiagregante plaquetario, ja que necessita 
da metaboliza^ao pelo CYP 2C19 para sua ativa^ao e efeito. Deve-se evitar a 
associagao. 

MODAFINILA ► CEOZAPINA 

Ver Clozapina Modafinila. 

MODAFINILA ► DEXAMETASONA 

A dexametasona pode diminuir o nivel serico da modafmila, pelo fato de ser um indutor 
do CYP 3A4. 

MODAFINILA ► DIAZEPAM 

O diazepam, por ser metabolizado pelo CYP 2C19, pode ter seus niveis sericos 
elevados e sua metabolizagao retardada. O monitoramento da toxicidade e necessario. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Modafinila. 

MODAFINILA ► DIETIAZEM 

A modafinila diminui o efeito do diltiazem. 


MODAIIMLA ► FENITOINA 

A fenitoina, por ser metabolizada pelo CYP 2C19, pode ter seus niveis sericos 
elevados e sua metabolizado retardada. O monitoramento da toxicidade e necessario. 

MODAI IMLA ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital pode diminuir o nivel serico da modafinila, pelo fato de ser um indutor 
do CYP 3A4. 

MODAFINILA ► IMBIDORI S DA MONO AMINOXIDASL 
Nao existem estudos sobre essa interagao. 

MODAFINILA ► ITRACONAZOL 

O itraconazol pode aumentar o nivel serico da modafinila, pelo fato de ser um inibidor 
3A4. 

MODAFINILA ► LOVASTATINA 

A lovastatina pode ter seus niveis diminuidos pela modafinila, pelo fato de ser um 
medicamento metabolizado pelo CYP 3A4. 

MODAFINILA ► METILI ENIDATO 

Ver Metilfenidato Modafinila. 

MODAFINILA ► MIDAZOLAM 

O midazolam pode ter seus niveis diminuidos pela modafinila, pelo fato de ser um 
medicamento metabolizado pelo 3A4. 

Ver tambem Benzodiazepinicos Modafinila. 

MODAFINILA ► MILD I PINO 

O nifedipino pode ter seus niveis diminuidos pela modafinila, pelo fato de ser um 
medicamento metabolizado pelo CYP 3A4. 

MODAFINILA ► OXCARBAZEPINA 

Pode haver diminuicao do nivel serico da modafinila, pelo fato de a oxcarbazepina 
induzir o CYP 3A4. 

MODAFINILA ► PIMOZIDA 

A modafinila pode aumentar as concentrates sericas de pimozida. 


MODAIIMLA ► PROPRANOLOL 

O propranolol, por ser metabolizado pelo CYP 2C19, pode ter seus nlveis sericos 
elevados e sua metabolizagao retardada. O monitoramento da toxicidade e necessario. 

MODAI IMLA ► RANOLAZINA 

A ranolazina pode ter seus nlveis diminuldos pela modafinila, pelo fato de ser um 
medicamento metabolizado pelo CYP 3A4. 

MODAFINILA ► RIFVMPICINA 

A rifampicina pode diminuir o nivel serico da modafinila, pelo fato de ser indutor do 
CYP 3A4. 

MODAFINILA ► SINVASTATINA 

A sinvastatina pode ter seus niveis diminuldos pela modafinila, pelo fato de ser um 
medicamento metabolizado pelo CYP 3A4. 

MODAFINILA ► TAMOXlIFNO 

O tamoxifeno pode ter seus niveis diminuidos pela modafinila, pelo fato de ser um 
medicamento metabolizado pelo CYP 3A4. O mesmo pode ocorrer com o toremifeno. 

MODAFINILA ► TIAGABINA 

O clearance de tiagabina aumenta na presenga de indutores enzimaticos hepaticos, 
como a modafinila. Deve-se monitorar a associagao. 

MODAFINILA ► TOREMIFENO 

Ver Modafinila Tamoxifeno. 

MODAFINILA ► TRIAZOLAM 

O triazolam pode softer diminuigao do nivel serico e perda de efeito quando associado 
a modafinila. 

MODAFINILA ► YARIARIN A 

O nivel plasmatico de varfarina pode aumentar, pois ela e metabolizada pelo CYP 
2C19, que pode estar inibido pela modafinila. Deve-se controlar alteragoes no tempo 
de protrombina com regularidade nos primeiros meses da associagao e sempre que 
houver aumento da dose de modafinila. O paciente tambem deve ser orientado a relatar 
ao medico sinais de sangramento ou hematomas atipicos. 




Apos a administrate) oral, o nalmefeno sofre metabolismo extenso e rapido para o 
principal metabolito (nalmefeno 3-O-glicuronideo), com a enzima UGT2B7 sendo a 
principal responsavel pela conversao e com as enzimas UGT1A3 e UGT1A8 como 
contribuintes menores. Uma pequena proporcao de nalmefeno e convertida em 
nalmefeno 3-O-sulfato por sulfatapao e para nornalmefeno pela CYP 3A4/5. 
Aconselha-se precaugao na coadministragao de nalmefeno com um inibidor potente de 
UGT2B7. Nao sao previstas intera^oes clinicamente relevantes entre nalmefeno, ou 
seus metabolitos, e medicamentos concomitantemente administrados metabolizados por 
enzimas ou transportadores de membrana CYP P450 e UGT5. Nao ha estudos in vivo de 
i liter acao medicamentosa. 

NALMEFENO ► ACIDO MECLOFENAMICO 

r 

Ocorre aumento significativo da exposigao ao nalmefeno. E improvavel que represente 
um problema com o uso ocasional, mas, em um tratamento concomitante de longo prazo, 
o potencial para aumento na exposigao de nalmefeno nao pode ser excluido. 

NALMEFENO ► ALCOOL 

Nao existe interacao farmacocinetica clinicamente relevante entre nalmefeno e alcool. 

NALMEFENO ► DEXAMETASONA 

O uso concomitante tern potencial para levar a concentrates plasmaticas 
subterapeuticas de nalmefeno. 

NALMEFENO ► DICLOFENACO 

A associa^ao leva a aumento significativo da exposi^ao ao nalmefeno. E improvavel 
que represente um problema com o uso ocasional, mas, em um tratamento concomitante 
de longo prazo, o potencial para aumento na exposi^ao de nalmefeno nao pode ser 
excluido. 

NALMEFENO ► FENOBARBITAL 

O uso concomitante pode levar a concentrates plasmaticas subterapeuticas de 



nalmefeno. 


NALMEFENO ► FLUCONAZOL 

r 

A associate implica aumento significativo da exposi^ao ao nalmefeno. E improvavel 
que represente um problema com o uso ocasional, mas, em um tratamento concomitante 
de longo prazo, o potencial para aumento na exposicao de nalmefeno nao pode ser 
excluldo. 

NALMEFENO ► MEDROXIPROGESTERONA 

r 

A associate implica aumento significativo da exposi^ao ao nalmefeno. E improvavel 
que represente um problema com o uso ocasional, mas, em um tratamento concomitante 
de longo prazo, o potencial para aumento na expos icao de nalmefeno nao pode ser 
excluido. 

NALMEFENO ► OMEPRAZOL 

O uso concomitante pode levar a concentrates plasmaticas subterapeuticas de 
nalmefeno. 

NALMEFENO ► OPIOIDES 

Se o nalmefeno for administrado concomitantemente com agonistas opioides, o paciente 
pode nao obter o efeito destes. 

NALMEFENO ► RII AMPICINA 

O uso concomitante pode levar a concentrates plasmaticas subterapeuticas de 
nalmefeno. 





NALTREXONA ► ACAMPROSATO 

Ver Acamprosato Naltrexona. 

NALTREXONA ► ALCOOL 

A naltrexona e um antagonista opioide que pode ser utilizado no tratamento do 
alcoolismo. Sua agao consiste em aumentar a seda^ao causada pelo alcool e em reduzir 
os efeitos agradaveis de sua utiliza^ao. Porem, deve-se estar atento ao uso 
concomitante de farmacos hepatotoxicos. 

NALTREXONA ► ANTIPSICOTICOS 

A associagao entre naltrexona e APs no tratamento da esquizofrenia resultou em 
exacerbagao temporaria dos sintomas negativos, semnenhumbeneficio aparente. 

NALTREXONA ► ANTIRRETRO VIRAIS 

Diferentemente do que acontece com a metadona, a naltrexona nao altera os nlveis 
sericos de AZT. Estudos in vitro sugerem que a naltrexona pode ter efeito aditivo com 
AZT e indinavir. Estudos in vivo sao necessarios para confirmar esse achado. 

NALTREXONA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Naltrexona. 

NALTREXONA ► BUPRENORFINA 

Ver Buprenorfina Naltrexona. 

NALTREXONA ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Naltrexona. 


NALTREXONA ► CLORPROMAZINA 

Ver Clorpromazina Naltrexona. 



NALTREXONA ► COCAINA 

A naltrexona nao alterou os efeitos subjetivos e nem os fisiologicos da intoxicagao por 
cocaina, nao sendo indicada para tratar a dependencia da droga. 

NALTREXONA ► DISSULFIRAM 

Ver Dissulfiram Naltrexona. 

NALTREXONA ► DROPERIDOL 

Ha aumento do risco de alterar o intervalo QT no ECG quando utilizados de forma 
concomitante. 

NALTREXONA ► IEM AMEA 

Ver Naltrexona Opioides. 

NALTREXONA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Naltrexona. 

NALTREXONA ► IBUPROFENO 

A naltrexona e capaz de prolongar o efeito analgesico do ibuprofeno, por meio de um 
mecanismo desconhecido. 

NALTREXONA ► INTERFERON 

O IFN-a e umpotente quimioterapico que tern, no entanto, limitacoes de dose em funcao 
dos efeitos adversos que produz. Por suspeitar-se que esses efeitos estejam ligados ao 
sistema neurotransmissor opioide, empregou-se a naltrexona em pacientes com 
neoplasias hematologicas que estivessem usando IFN-a. Houve, na maioria dos casos, 
remissao completa ou moderada dos efeitos colaterais, bem como melhora cognitiva. 

NALTREXONA ► MACONHA 

A naltrexona nao altera os niveis plasmaticos do THC, porem aumenta os efeitos 
subjetivos do uso da maconha. 

NALTREXONA ► ME PE RID IN A 

Ver Naltrexona Opioides. 

NALTREXONA ► METADONA 

Ver Metadona Naltrexona. 


Ver Naltrexona Opioides. 


NALTREXONA ► MORMNA 

Ver Naltrexona Opioides. 

NALTREXONA ► OPIOIDES 

A naltrexona deve ser evitada em pacientes utilizando opioides, pois pode precipitar 
sindrome de abstinencia aguda. Quando utilizada em transtornos aditivos, o paciente 
deve estar livre de opioides por, no minimo, 7 a 10 dias. Alem disso, deve ser 
descontinuada 48 horas antes de uma cirurgia que envolva analgesia com opioides. 
Pacientes em uso de naltrexona podem nao se beneficiar do uso de opioides. A dose 
necessaria para analgesia, nesses casos, pode ser maior do que a habitual, e os 
paraefeitos, como depressao respiratoria, tornam-se mais profiindos e prolongados. 

NALTREXONA ► PETIDINA 

Ver Naltrexona Opioides. 

NALTREXONA ► TIO RID AZINA 

Quando usadas de forma concomitante, podem ocorrer letargia e sonolencia. 



Anicotina e um substrata (menor) de diversos CYP, como 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 
2D6, 2E1 e 3A4. Tambem e inibidor (fraco) de 2A6 e 2E1. Dai sua grande 
possibilidade de interferir de algummodo no metabolismo de varias substancias. 

NICOTINA ► ADENOSINA 

A nicotina pode piorar reagoes de taquicardia ou dor toracica relacionadas a 
adenosina. 

NICOTINA ► ALCOOL 

Estudos com animais mostram haver tolerancia cruzada entre essas substancias. Em 
humanos, seus efeitos subjetivos parecem ser aditivos. A nicotina diminui os efeitos 
sedativos do alcool. 

NICOTINA ► ASENAPINA 
Ver Asenapina Nicotina. 

NICOTINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Nicotina. 

NICOTINA ► BETABLOQUEADORES 

A nicotina diminui os efeitos anti-hipertensivos e bradicardicos dos (3-bloqueadores, 
pelo aumento da liberagao de catecolaminas. O fumo acelera a metabolizagao do 
propranolol por indu^ao das enzimas hepaticas, levando a redugao clinicamente 
significativa dos efeitos deste. 

NICOTINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Nicotina. 

NICOTINA ► CAFEINA 

A goma de nicotina e a cafeina tern efeitos aditivos nos parametros cardiovasculares. A 
nicotina diminui o efeito estimulante provocado pela cafeina. 



NICOTINA ► CLOZAPINA 

Assim como o habito de fumar, a reposigao de nicotina pode diminuir os niveis sericos 
da clozapina. 

NICOTINA ► COCAINA 

A nicotina transdermica diminui as sensagoes de “altos” e de “estimulo” e aumenta a 
latencia dos efeitos e da euforia causados pela cocaina, sem alterar seus efeitos na 
frequencia cardiaca, na PA, na temperatura corporal ou em sua concentragao serica. 

NICOTINA ► CORTICOSTEROIDES 

Assim como o habito de fumar, a reposito de nicotina pode aumentar as concentrates 
dos corticosteroides. 

NICOTINA ► DULOXETINA 

Ver Duloxetina Nicotina. 

NICOTINA ► ERGOTAMINAS 

Devido as propriedades vasoconstritoras da nicotina, pode haver resposta isquemica 
aumentada com essa combinagao. 

NICOTINA ► FLUVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Nicotina. 

NICOTINA ► M ROSI MIDA 

A nicotina diminui a diurese, podendo reduzir os efeitos da fiirosemida. 

NICOTINA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Nicotina. 

NICOTINA ► INSULIN A 

A nicotina diminui a velocidade de absorgao da insulina subcutanea, possivelmente por 
vasoconstrigao. 

NICOTINA ► MEMANTINA 
Ver Memantina Nicotina. 

NICOTINA ► OLANZAPINA 

A olanzapina e um substrata do CYP 1A2. O cigarro induz a agao desse CYP, 


aumentando a metabolizagao de olanzapina e diminuindo sua concentragao serica, 
resultando em diminuigao significativa de seu efeito AP. A cessagao do tabagismo pode 
acarretar aumento dos efeitos adversos da olanzapina. 

NICOTINA ► OPIOIDES 

O fiimo diminui os efeitos analgesicos dos opioides, provavelmente pela agao 
estimulante da nicotina. 

Ver Metadona Nicotina. 

NICOTINA ► RILUZOL 

O uso de tabaco pode levar a aumento nas concentragoes sericas do riluzol. 

NICOTINA ► VARENICLINA 

A combinagao de reposigao de nicotina e vareniclina esteve associada, em um estudo, 
ao aumento de efeitos colaterais como cefaleia, vomitos, tonturas, dispneia e fadiga, 
levando a um maior numero de abandonos precoces de tratamento, segundo um dos 
sites pesquisados. Outro estudo nao encontrou essa maior incidencia de efeitos 
colaterais coma combinagao. 





A olanzapina e substrata maior de CYP 1A2 e menor de 2D6. Ela tambem inibe de 
modo fraco os CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4. 

OLANZAPINA ► ACIDO VALPROICO 

r 

Ver Acido Valproico Olanzapina. 

OLANZAPINA ► ALCOOL 

O alcool promove leve aumento na absorgao da olanzapina (25%). Deve-se evitar seu 
uso, pois ha potencializagao da sonolencia e da hipotensao postural. 

OLANZAPINA ► ANESTESICOS INALATORIOS (DESFLURANO, 
ENFLURANO, ETER DIETILICO, HALOTANO, ISOFLURANO, OXIDO 
NITROSO, SEVOFLURANO) 

A olanzapina pode potencializar os efeitos hipotensores dos anestesicos inalatorios. 

OLANZAPINA ► ANTICOLINERGICOS 

O uso concomitante de APs e anticolinergicos pode resultar na soma de seus efeitos 
anticolinergicos (constipagao, ileo paralitico, delirium ). A combinagao deve ser 
observada com cautela. 

OLANZAPINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Olanzapina. 

OLANZAPINA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

Os anti-hipertensivos podem potencializar a hipotensao ortostatica causada pela 
olanzapina. 

Lisinopril e olanzapina podem causar pancreatite. O uso combinado potencializa esse 
risco. Ha um relato de pancreatite aguda associada a tal combinagao. Foi referida 
acatisia induzida por olanzapina, a qual foi tratada comsucesso com propranolol. 




OLANZAPINA ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Olanzapina. 

OLANZAPINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Olanzapina. 

OLANZAPINA ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Olanzapina. 

OLANZAPINA ► CIMETIDINA 

A cimetidina pode aumentar as concentrates sericas de olanzapina, por inibigao de 
multiplos sistemas e pela redugao do fluxo sanguineo hepatico. 

OLANZAPINA ► CIPRO ILOXACINO 

O ciprofloxacino, umpotente inibidor do CYP 1A2, pode aumentar as concentrates de 
olanzapina. 

OLANZAPINA ► CLOMDINA 
Ver Clonidina Olanzapina. 

OLANZAPINA ► CONTRASTES IODADOS 

A olanzapina, em uso concomitante com contrastes iodados, pode aumentar o risco de 
convulsoes. Se possivel, os APs devem ser diminuidos 48 horas antes do exame e 
retomados somente apos 24 horas. 

OLANZAPINA ► DROPERIDOL 

A associagao deve ser evitada, em fun^ao do risco aumentado de QT longo, torsades 
de pointes e parada cardiaca. 

OLANZAPINA ► ESCOPOLAMINA 
Ver Olanzapina Anticolinergicos. 

OLANZAPINA ► I LLOXETINA 

Ver Fluoxetina Olanzapina. 


OLANZAPINA ► FLUVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Olanzapina. 


OLANZAPINA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Olanzapina. 

OLANZAPINA ► LAMOTRIGINA 

Ver Lamotrigina Olanzapina. 

OLANZAPINA ► LEVODOPA 

A olanzapina pode antagonizar os efeitos da levodopa e dos demais agonistas 
dopaminergicos. 

OLANZAPINA ► LITIO 

Ver Litio Olanzapina. 

OLANZAPINA ► METADONA 

Ver Metadona Olanzapina. 

OLANZAPINA ► METILLENIDATO 

Ver Metilfenidato Olanzapina. 

OLANZAPINA ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Olanzapina. 

OLANZAPINA ► NICOTINA 

Ver Nicotina Olanzapina. 

OLANZAPINA ► OMEPRAZOL 

O omeprazol pode aumentar a eliminacao da olanzapina. 

OLANZAPINA ► PAROXETINA 

Nao ha alter a? ao dos niveis desses farmacos quando usados de forma concomitante. 
Efeitos colaterais comuns com o uso de paroxetina, como retardo ejaculatorio, podem 
ser agravados comtal combinagao. 

OLANZAPINA ► PROPOLOL 

A olanzapina pode potencializar os efeitos hipotensores do anestesico. 

OLANZAPINA ► RITONAVIR 

O ritonavir reduz de forma significativa as concentrates sericas de olanzapina, sendo 


necessario aumento da dose do AP. 


OLANZAPINA ► SIBLTRAMINA 

A olanzapina parece aumentar as concentrates sericas de sibutramina e de seus 
metabolites. 

OLANZAPINA ► TOPIRAMATO 

Essa combinagao pode ser utilizada para reduzir os efeitos de ganho de peso em 
pacientes que necessitam do uso de olanzapina. 

OLANZAPINA ► TRAMADOL 

O uso concomitante desses farmacos esta associado a maior risco de sindrome 
serotonergica. 

OLANZAPINA ► VILAZODONA 

A associa^ao pode aumentar o risco de sindrome serotonergica e SNM. 



A ondansetrona e metabolizada por multiplas enzimas hepaticas do CYP P450, tais 
como CYP 3A4, CYP 2D6 e CYP 1A2. Por conta disso, a inibigao e nzi matica ou a 
redugao da atividade de uma dessas enzimas costuma ser compensada pela atividade de 
outras enzimas, o que resulta em pouca ou nenhuma mudanca no clearance desse 
farmaco. 

ONDANSETRONA ► ALIMENTOS 

A biodisponibilidade da ondansetrona torna-se levemente aumentada na presenga de 
alimentos. 

ONDANSETRONA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Ondansetrona. 

ONDANSETRONA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Ondansetrona. 

ONDANSETRONA ► CLOZAPINA 
Ver Clozapina Ondansetrona. 

ONDANSETRONA ► FENITOINA 

O clearance da ondansetrona foi aumentado, e as concentrates plasmaticas, 
diminuidas. 

ONDANSETRONA ► RII AMPICINA 

O clearance da ondansetrona foi aumentado, e as concentrates plasmaticas, 
diminuidas. 

ONDANSETRONA ► TOPIRAMATO 

Ver Topiramato Ondansetrona. 


ONDANSETRONA ► TRAMADOL 




A ondansetrona parece reduzir o efeito analgesico do tramadol. 


ONDANSETRONA ► VENLAFAXINA 

A ondansetrona foi eficaz contra os sintomas decorrentes da dcscontinuacao do 
tratamento com venlafaxina, como nauseas, cefaleia, desconforto gastrintestinal e 
diarreia. 



OXCARBAZEPINA 



A oxcarbazepina e estruturalmente derivada da carbamazepina, mas apresenta menos 
efeitos sobre o CYP 3A4, com menor numero de interagoes medicamentosas. Ela 
tambem pode agir como um inibidor do CYP 2C19. Por apresentar a possibilidade de 
causar hiponatremia, deve-se atentar ao seu uso com outros medicamentos que tambem 
apresentem esse paraefeito, especialmente emidosos. 

OXCARBAZEPINA ► ACIDO VALPROICO 

r _ 

Ver Acido Valproico Oxcarbazepina. 

OXCARBAZEPINA ► ANTICONCEPCIONAIS 

A oxcarbazepina diminui os niveis de etinilestradiol e levonorgestrel emate 50%. Pode 
haver falha na eficacia dos ACOs. Mulheres que estejam em uso de oxcarbazepina e 
desejam usar ACO devem tomar pelo menos 50 pg de etinilestradiol. Os implantes 
deste sao contraindicados nesses casos. A recomenda^ao para o uso de injegoes de 
medroxiprogesterona e que elas sejam aplicadas a cada 10 semanas, em vez de 12 
semanas. 

OXCARBAZEPINA ► ANTIPSICOTICOS 

A oxcarbazepina pouco induz o metabolismo dos APs. 

OXCARBAZEPINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Oxcarbazepina. 

OXCARBAZEPINA ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

A oxcarbazepina pode induzir o metabolismo do felodipino e do verapamil, diminuindo 
seus niveis sericos. O verapamil produz diminuigao de 20% nos niveis sericos de 
oxcarbazepina. 


OXCARBAZEPINA ► BUPRENORFINA 

Ver Buprenorfina Oxcarbazepina. 



OXCARBAZEPINA ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Oxcarbazepina. 

OXCARBAZEPINA ► CICLOSPORINA 

Umrelato de caso demonstrou que, apos 14 dias da introdugao de oxcarbazepina emum 
paciente que recebeu transplante renal, os niveis de ciclosporina foram diminuidos. 
Essa situagao foi rapidamente corrigida com uma pequena redugao da dose de 
oxcarbazepina e aumento da dose de ciclosporina. Outro relato de caso refere 
diminui^ao dos niveis de ciclosporina em uma paciente que havia sido submetida a 
transplante e que necessitara do uso de oxcarbazepina para prevenir convulsoes. 

OXCARBAZEPINA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Oxcarbazepina. 

Ver Oxcarbazepina Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

OXCARBAZEPINA ► DULOXETINA 

Ver Duloxetina Oxcarbazepina. 

OXCARBAZEPINA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Oxcarbazepina. 

OXCARBAZEPINA ► FENELZINA 

Ver Oxcarbazepina Inibidores da Monoaminoxidase. 

OXCARBAZEPINA ► FENITOINA 

A oxcarbazepina parece inibir o metabolismo da fenitoina, resultando em concentrates 
sericas elevadas. Os niveis de fenitoina aumentaram em ate 40% quando a 
oxcarbazepina foi administrada em doses acima de 1.200 mg/dia. Pode ser necessaria 
diminui^ao da dose de fenitoina. Esta, por sua vez, pode induzir o metabolismo da 
oxcarbazepina, diminuindo seus niveis sericos. 

OXCARBAZEPINA ► FENOBARBITAL 

A oxcarbazepina parece inibir o metabolismo do fenobarbital, com aumento serico 
deste de aproximadamente 15%. O fenobarbital, por sua vez, pode diminuir a 
concentracao plasmatica da oxcarbazepina emcerca de 40%. 


OXCARBAZEPINA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Oxcarbazepina. 


Ver Oxcarbazepina Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 


OXCARBAZEPINA ► FLUVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Oxcarbazepina. 

Ver Oxcarbazepina Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

OXCARBAZEPINA ► INIBIDORES DA M O NO A MIN O XID AS E 

Deve ser evitado o uso concomitante de oxcarbazepina e IMAOs, devido a semelhanga 
da primeira com ADTs. 

Ver Oxcarbazepina Tranilcipromina. 

OXCARBAZEPINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGAO DE 
SEROTONINA 

Como a oxcarbazepina apresenta risco aumentado de causar hiponatremia, e dado o 
potencial de os ISRSs tambem causarem reduces no sodio serico, a combinagao 
desses medicamentos deve ser observada, devido ao aumento do risco de SIADH. A 
oxcarbazepina provoca aumento modesto dos niveis sericos de citalopram 

OXCARBAZEPINA ► LAMOTRIGINA 

Ver Lamotrigina Oxcarbazepina. 

OXCARBAZEPINA ► MODAI IMEA 

Ver Modafinila Oxcarbazepina. 

OXCARBAZEPINA ► TRANILCIPROMINA 

O fabricante da tranilcipromina contraindica a associagao. 

Ver Oxcarbazepina Inibidores da Monoaminoxidase. 

OXCARBAZEPINA ► VARFARINA 

Nao foram registradas intera^oes clinicamente significativas. 

OXCARBAZEPINA ► VENLAFAXINA 

Deve-se monitorar os niveis de sodio. A combinagao pode aumentar o risco de SIADH, 
hiponatremia, sindrome serotonergica e SNM. 

OXCARBAZEPINA ► VORTIOXETINA 

A oxcarbazepina diminui o nivel da vortioxetina por aumento do metabolismo. Deve-se 


considerar o aumento da vortioxetina caso seja indicada a coadministragao e usar com 
cautela. 






O oxibato de sodio nao parece inibir substancialmente os CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 
2E1 e 3 A. Nao ha dados consistentes sobre outras possiveis interagoes 
farmacocineticas. Um efeito colateral que deve ser observado e o da possibilidade de 
aumento do efeito depressor do SNC quando associado a outros medicamentos com 
esse mesmo potencial. 

OXIBATO DE SODIO ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Oxibato de Sodio. 

OXIBATO DE SODIO ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Oxibato de Sodio. 

OXIBATO DE SODIO ► PROMETAZINA 

Ocorre aumento dos efeitos de ambos os medicamentos por sinergismo 
farmacodinamico, com risco de depressao do SNC. 

OXIBATO DE SODIO ► ZOLPIDEM 

A associagao e contraindicada, pelo risco de depressao respiratoria e do SNC, 
alteragao no fiincionamento psicomotor e outros efeitos aditivos. 






A paliperidona e metabolizada pela gpP e, emmenor grau, pelo CYP 2D6. 

PALIPERIDONA ► ALCOOL 

Deve ser evitada a ingestao de alcool, devido ao risco de intoxicagao do SNC. 

PALIPERIDONA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Paliperidona. 

PALIPERIDONA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

Os anti-hipertensivos podem potencializar a hipotensao ortostatica causada pela 
paliperidona. 

PALIPERIDONA ► ANTIPARKINSOMANOS (AMANTADINA, LEVODOPA E 
AGONISTAS DOPAMINERGICOS ERGOLINICOS E NAO ERGOLINICOS) 

A paliperidona pode antagonizar os efeitos desses agentes, pois e um bloqueador 
dopaminergico, reduzindo os efeitos dos antiparkinsonianos. 

PALIPERIDONA ► ANTIPSICOTICOS 

O uso combinado eleva o risco de prolongamento do intervalo QT, sedagao, ECEs e 
SNM. Deve ser evitada a associagao com tioridazina e pimozida. 

PALIPERIDONA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Paliperidona. 

PALIPERIDONA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Paliperidona. 

PALIPERIDONA ► C1SAPRIDA 

A associa^ao deve ser evitada, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT. 


PALIPERIDONA ► DRONEDARONA 



A associagao deve ser evitada, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT. 


PALIPERIDONA ► IMBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAQAO DE 
SEROTONINA 

Existe risco de prolongamento do intervalo QT tanto pela paliperidona quanto pelos 
ISRSs. Essa associa^ao deve ser monitorada. 

PALIPERIDONA ► LITIO 

Ver Litio Paliperidona. 

PALIPERIDONA ► METOCLOPRAMIDA 

A metoclopramida pode aumentar o risco de ECEs e SNM. 

PALIPERIDONA ► PIMOZIDA 

A associagao eleva o risco de prolongamento do intervalo QT, ECEs e SNM, devendo 
ser evitada. 

PALIPERIDONA ► RISPERIDONA 

Nao e recomendado o uso concomitante com risperidona, devido ao risco de exposigao 
adicional a paliperidona. 

PALIPERIDONA ► VARDENAHEA 

Deve-se evitar a combinagao ou optar por uma alternativa: a combinagao pode 
aumentar os niveis plasmaticos de vardenafila, potencializando o risco de efeitos 
adversos. Pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT e de arritmias 
cardiacas. 

PALIPERIDONA ► ZIPRASIDONA 

Recomenda-se evitar a ziprasidona em combi nacao com outros agentes que tambem 
aumentam o risco de prolongamento do intervalo QT no ECG. 





A paroxetina e um substrata maior do CYP 2D6, inibindo-o fortemente. Inibe de modo 
moderado o CYP 2B6 e de modo fraco os CYP 1A2, 2C9, 2C19 e 3A4. 

PAROXETINA ► ALCOOL 

Pode haver aumento nos efeitos do alcool, como sedagao e maior periodo de reagao. 

PAROXETINA ► ANFETAMINAS 

O uso combinado de ISRSs e anfetaminas pode ocasionar sindrome serotonergica ou 
aumento dos efeitos taxicos das anfetaminas. 

PAROXETINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

As concentracoes plasmaticas dos ADTs sao aumentadas de forma significativa durante 
o tratamento combinado com paroxetina, emvirtude da inibicao da enzima CYP 2D6. 

PAROXETINA ► AM I-IM LAMA I ORIOS NAO ESTEROIDES 

A paroxetina nao apresenta interagoes com os AINEs. No entanto, a combinagao de 
ISRSs com AINEs pode aumentar o risco de sangramento gastrintestinal, devendo haver 
atengao para a possibilidade dessa situa^ao. 

PAROXETINA ► ARIPIPRAZOE 

Ver Aripiprazol Paroxetina. 

PAROXETINA ► ASENAPINA 
Ver Asenapina Paroxetina. 

PAROXETINA ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Paroxetina. 

PAROXETINA ► BENZATROPINA 

Foi relatado um caso de delirio com a associagao. O ISRS aumenta os niveis da 
benzatropina por inibicao do CYP 2D6. 



PAROXETINA ► BENZODLAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

PAROXETINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Paroxetina. 

PAROXETINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Paroxetina. 

PAROXETINA ► CEMETIDINA 

A combi nacao pode aumentar os niveis sericos de paroxetina, potencializando os 
efeitos adversos. 

PAROXETINA ► CIPROEPTADINA 

A combinagao pode diminuir a eficacia da paroxetina. Ciproeptadina pode ser usada 
para o manejo dos efeitos adversos sexuais da paroxetina. 

PAROXETINA ► CLOPIDOGREL 

A combi nacao aumenta o risco de sangramento (efeito sinergico do anticoagulante com 
a agao antiplaquetaria da paroxetina). 

PAROXETINA ► CEO R PROM AZINA 

Os ISRSs podem inibir o metabolismo dos neurolepticos fenotiazinicos, em especial 
pela via do CYP 2D6. Isso pode ocasionar aumento da toxicidade dos APs. 

PAROXETINA ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Paroxetina. 

PAROXETINA ► DARLNAVIR 

O darunavir parece nao ter seus niveis afetados pela paroxetina. Esta, entretanto, pode 
ter seus niveis sericos diminuidos comouso combinado. 

PAROXETINA ► DEXTROMETORFANO 

O uso combinado desses medicamentos pode causar sintomas parecidos com a 
sindrome serotonergica, possivelmente pelo efeito aditivo emrela^ao a serotonina. 

PAROXETINA ► DIGOXINA 

O uso associado pode aumentar os niveis sericos de digoxina e os riscos de toxicidade 


com esta. 


PAROXETINA ► DONEPEZIL 

Ver Donepezil Paroxetina. 

PAROXETINA ► DULOXETINA 

Ver Duloxetina Paroxetina. 

PAROXETINA ► ERVA-DE-SAO-JOAO (IRPERICO) 

Ha risco de sindrome serotonergica com a combinagao. 

PAROXETINA ► FENELZINA 

Ver Fenelzina Paroxetina. 

Ver Paroxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

PAROXETINA ► FENITOINA 

A biodisponibilidade da paroxetina pode ser levemente diminuida pela fenitoina, e os 
niveis de fenitoina podem ser elevados pela paroxetina, em alguns casos induzindo 
toxicidade. 

PAROXETINA ► FENOBARBITAL 

A biodisponibilidade da paroxetina pode estar levemente diminuida, implicando 
redugao de 25% nas concentrates plasmaticas. Os barbituricos, por serem indutores 
de enzimas hepaticas, diminuem em 10% a biodisponibilidade da paroxetina em 
individuos saudaveis, o que pode determinar a necessidade de doses maiores do 
antidepressivo. 

PAROXETINA ► EE EGA INI DA 

A paroxetina, por inibir o CYP 2D6, pode aumentar os niveis de flecainida, causando 
efeitos colaterais como arritmias. 

PAROXETINA ► FLUFENAZINA 

Ver Flufenazina Paroxetina. 

PAROXETINA ► I LI OXETINA 

Ver Fluoxetina Paroxetina. 


PAROXETINA ► GAL ANT AMINA 


Ver Galantamina Paroxetina. 


PAROXETINA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Paroxetina. 

PAROXETINA ► IMBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Os riscos da associagao entre ISRSs e IMAOs tern sido bem demonstrados, inclusive 
riscos fatais relacionados com a possibilidade de sindrome serotonergica grave. Os 
ISRSs nao devem ser utilizados antes de 14 dias da descontinua^ao de IMAOs nao 
seletivos, e estes nao devem ser iniciados antes de 14 dias da descontinuagao da 
paroxetina. Outros ISRSs terao intervalos diferentes, dependendo de suas meias-vidas. 

Ver tambem Fenelzina Paroxetina. 

PAROXETINA ► LEVODOPA, CARBIDOPA 

Ha umrelato de alucina^oes visuais emuma paciente apos essa associagao. 

PAROXETINA ► LEVOMEPROMAZINA 

Ver Levomepromazina Paroxetina. 

PAROXETINA ► LINEZOLIDA 

A combina^ao de linezolida com paroxetina, assim como com fluoxetina, esta 
relacionada com a ocorrencia de sindrome serotonergica, inclusive pouco tempo apos a 
suspensao do ISRS. Recomendam-se 2 semanas de intervalo entre a suspensao do ISRS 
e o inicio da linezolida. A combinagao deve ser evitada. 

PAROXETINA ► LITIO 

Ver Litio Paroxetina. 

Ver Litio Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

PAROXETINA ► METADONA 

Ver Metadona Paroxetina. 

Ver Paroxetina Opioides. 

PAROXETINA ► METIEI EMDATO 

Ver Metilfenidato Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 


PAROXETINA ► METILTIONINA 


A metiltionina e medicamentos da mesma classe (azul de metileno) apresentam 
atividades inibidoras da MAO, havendo risco de sindrome serotonergica quando 
utilizada com um ISRS. 

PAROXETINA ► METOPROLOL 

A paroxetina pode elevar os niveis sericos e os efeitos do metoprolol. Os efeitos 
adversos deste devemser monitorados. 

PAROXETINA ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Paroxetina. 

PAROXETINA ► MOCLOBEMIDA 

Ver Moclobemida Paroxetina. 

PAROXETINA ► MOLINDONA 

Ha um relato de ocorrencia de ECEs graves com o uso simultaneo de paroxetina e 
molindona. 

PAROXETINA ► OLANZAPINA 
Ver Olanzapina Paroxetina. 

PAROXETINA ► OPIOIDES 

Alguns opioides podem apresentar atividade serotonergica, havendo possibilidade de 
sindrome serotonergica. A combinagao de paroxetina e tramadol pode aumentar o risco 
de SNM e sindrome serotonergica, bem como de convulsoes. Pode aumentar, ainda, os 
niveis de tramadol ou diminuir os metabolitos, aumentando a toxicidade ou alterando 
sua eficacia. 

Ver tsmcbcm Metadona Paroxetina. 

PAROXETINA ► PERFENAZINA 

Ha aumento dos niveis sericos da perfenazina da ordem de 2 a 13 vezes. Evidencia-se 
risco aumentado de sindrome serotonergica, SNM, arritmias cardiacas e SIADH. 

PAROXETINA ► PIMOZIDA 

A combinagao pode aumentar os niveis sericos de pimozida, potencializando seu efeito 
colateral de risco de prolongamento do intervalo QT, o que pode aumentar a 
possibilidade de arritmias malignas, tornando a combina^ao nao recomendada. 


PAROXETINA ► PRO MET AZIN A 

Ha aumento do nivel serico de prometazina, com maior risco de arritmias, 
prolongamento do intervalo QT, SIADH, sindrome serotonergica e SNM. 

PAROXETINA ► RISPERIDONA 

A paroxetina pode aumentar os niveis sericos de risperidona, potencializando o risco 
de eventos adversos, sindrome serotonergica e SNM. No entanto, e uma associa^ao 
usada no tratamento de TOC e tricotilomania. 

PAROXETINA ► RITONAVIR 

O ritonavir pode aumentar os niveis sericos de paroxetina. 

PAROXETINA ► SIBLTRAMINA 

A combinagao deve ser evitada, pelo risco de sindrome serotonergica. 

PAROXETINA ► SUVOREXANT 

Em individuos saudaveis, doses de ate 40 mg de suvorexant e 20 mg de paroxetina nao 
demonstraram alteragoes farmacocineticas ou farmacodinamicas clinicamente 
significativas. 

PAROXETINA ► TAMOXIFENO 

A paroxetina pode inibir o metabolismo do tamoxifeno em um de seus metabolitos 
ativos, reduzindo sua eficacia, podendo, inclusive, prejudicar o prognostico de 
pacientes com cancer de mama que utilizam essa combinagao. Sugere-se que, para 
pacientes emuso de tamoxifeno para cancer de mama, seja escolhido um antidepressivo 
que interfira o minimo ou nao interfira na inibigao do CYP 2D6. 

PAROXETINA ► TERBIN AFINA 

A terbinafma, um antifungico, pode aumentar os niveis sericos de paroxetina. Efeitos 
colaterais devem ser monitorados. 

PAROXETINA ► TIAZIDICOS 

A combinagao de ISRSs e diureticos tiazidicos pode aumentar o risco de hiponatremia, 
tornando-se um quadro grave em alguns casos. Necessita-se de cuidados e 
monitoramento. Riscos adicionais para essa complica^ao devem ser observados. 

PAROXETINA ► TIOPENTAL 

Os barbituricos, por serem indutores de enzimas hepaticas, diminuem em 10% a 


biodisponibilidade da paroxetina em individuos saudaveis, o que pode determinar a 
necessidade de maiores doses do antidepressivo. 

PAROXETINA ► TIO RID AZINA 

A paroxetina pode aumentar os niveis sericos da tioridazina, com maior risco de 
arritmias cardiacas e prolongamento do intervalo QT, bem como de SIADH, SNM e 
sindrome serotonergica. 

PAROXETINA ► TRANIECIPROMINA 
Ver Paroxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

PAROXETINA ► TRIPTANAS 

O uso de ISRSs com triptanas (agonistas de receptores de serotonina) pode resultar em 
sindrome serotonergica. 

PAROXETINA ► TRIPTOFANO 

Uma vez que o triptofano pode ser metabolizado em serotonina, seu uso associado a 
paroxetina pode determinar agitagao e efeitos adversos gastrintestinais. 

PAROXETINA ► VARI ARINA 

A combinagao pode aumentar o tempo de protrombina, com maior risco de 
sangramento. 

PAROXETINA ► VENLAFAXINA 

Deve haver cuidado com essa combinagao, pelo risco de sindrome serotonergica. 

PAROXETINA ► ZUCLOPENTIXOL 

Ha o relato de um caso de priapismo com a combinagao. 



A pimozida e metabolizada, principalmente, via CYP 3A4 e CYP 2D6. Inibidores 
potentes do CYP 3A4, tais como os antifungicos azolicos, os antirretrovirais inibidores 
da protease e os antibioticos macrolideos, inibem tambem o metabolismo da pimozida, 
resultando em niveis plasmaticos muito elevados. E contraindicada a administragao 
concomitante de substancias que prolonguem o intervalo QT ou que aumentem os niveis 
sericos da pimozida, pelo risco de arritmia ventricular fatal. 

PIMOZIDA ► AMIODARONA 

A interagao e contraindicada, pois aumenta os niveis da pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► ANTIARRITMICOS 

A interagao e contraindicada, pois aumenta os niveis da pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► ANTIBIOTICOS MACROLIDEOS 

O uso concomitante deve ser evitado, pelo risco de prolongamento do intervalo QT. 

Ver Pimozida Claritromicina. 

PIMOZIDA ► AM ID1PRESS1VOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Pimozida. 

PIMOZIDA ► ANTIFUNGICOS AZXDLICOS 

Os antifungicos azolicos podem inibir o metabolismo da pimozida, o que, 
possivelmente, resulta no prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► ANTIMALARICOS 

A associagao pode causar rnaior risco de prolongamento do intervalo QT. 


PIMOZIDA ► ASTEMIZOL 



A interagao e contraindicada, pois aumenta os niveis da pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► A/ITROMICINA 
Ver Pimozida Antibioticos Macrolideos. 

PIMOZIDA ► BARBITURICOS 

A coadministragao pode aumentar a sedagao. 

PIMOZIDA ► CETOCONAZOL 
Ver Pimozida Antifungicos Azolicos. 

PIMOZIDA ► CISAPRIDA 

A interagao e contraindicada, pois aumenta os niveis da pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► CH ALO PRAM 
Ver Citalopram Pimozida. 

Ver Pimozida Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

PIMOZIDA ► CLARITROMICINA 

Ha 2 relatos de morte subita apos a coadministragao de pimozida e claritromicina por 2 
dias, devido ao prolongamento do intervalo QT. O metabolismo da pimozida e inibido 
pela claritromicina. 

Ver Pimozida Antibioticos Macrolideos. 

PIMOZIDA ► DISOPIRAMIDA 

A interagao e contraindicada, pois aumenta os niveis da pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► DIURETICOS 

O uso desses medicamentos pode causar arritmias, ja que a pimozida prolonga o 
intervalo QT, e os diureticos tempotencial para induzir disturbios eletroliticos. 


PIMOZIDA ► LRH ROM1C1NA 
Ver Pimozida Antibioticos Macrolideos. 


PIMOZIDA ► ESCITALOPRAM 
Ver Escitalopram Pimozida. 

PIMOZIDA ► FENOTIAZINAS 

A interagao e contraindicada, pois aumenta os niveis de pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Pimozida. 

Ver Pimozida Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

PIMOZIDA ► I IA VOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Pimozida. 

PIMOZIDA ► INIBIDORES DA PROTEASE 

Os inibidores da protease inibem o metabolismo da pimozida, o que pode resultar no 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA 

Os inibidores da protease inibem o metabolismo da pimozida, o que pode resultar no 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAQAO DE 
SEROTONINA 

A administragao conjunta de ISRSs e APs de alta ou baixa potencia pode determinar 
aumento dos niveis sericos dos ultimos, devido a inibigao da mesma via metabolica de 
degrada^ao (CYP P450). Esse efeito e mais intenso com a fluoxetina. Deve-se estar 
atento ao risco de medicamentos que podem alterar o intervalo QT ou a possibilidade 
de aumento toxico nos niveis sericos da pimozida. O uso concomitante e 
contraindicado, pelo risco de prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► ITRACONAZOL 
Ver Pimozida Antifungicos Azolicos. 

PIMOZIDA ► LEVODOPA 

A pimozida pode, de maneira dose-dependente, prejudicar o efeito antiparkinsoniano 
da levodopa. 


PIMOZIDA ► LITIO 

Ver Litio Pimozida. 

PIMOZIDA ► METADONA 

Ver Metadona Pimozida. 

Ver Pimozida Opioides. 

PIMOZIDA ► MOCLOBEMIDA 

Ver Moclobemida Pimozida. 

PIMOZIDA ► MODAHMEA 

Ver Modafinila Pimozida. 

PIMOZIDA ► OPIOIDES 

A coadministragao pode aumentar a sedagao. O uso concomitante de pimozida e 
metadona deve ser evitado, pelo risco de prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► PALIPERIDONA 

Ver Paliperidona Pimozida. 

PIMOZIDA ► PAROXETINA 

Ver Paroxetina Pimozida. 

Ver Pimozida Inibidores Seletivos da Recaptaqao de Serotonina. 

PIMOZIDA ► PRO CAIN AMID A 

A intera^ao e contraindicada, pois aumenta os niveis de pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► QUMDINA 

Dados in vitro indicaram que a quinidina diminui o metabolismo da pimozida 
dependente do CYP 2D6. Niveis elevados de pimozida podem aumentar o risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► RISPERIDONA 

A associagao eleva o risco de prolongamento do intervalo QT, de ECEs, de SNM e de 
seda^ao, devendo ser evitada. 


PIMOZIDA ► SERTINDOL 

A associagao e contraindicada, pois aumenta os niveis de pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► SOTALOL 

A interagao e contraindicada, pois aumenta os niveis de pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► TERFENADINA 

A interagao e contraindicada, pois aumenta os niveis de pimozida, com risco de 
prolongamento do intervalo QT. 

PIMOZIDA ► TOPIRAMATO 

O topiramato diminui os niveis sericos de pimozida, devido a interference no CYP 
3A4. 

PIMOZIDA ► TRAZODONA 

A associagao pode aumentar o risco de prolongamento do QT e de arritmias cardiacas, 
estando contraindicada. 

PIMOZIDA ► VARDENAFILA 

Deve-se evitar a combinagao ou optar por uma alternativa: a combinagao pode 
aumentar os niveis plasmaticos de vardenafila, com maior risco de efeitos adversos, de 
prolongamento do intervalo QT e de arritmias cardiacas. 

PIMOZIDA ► ZIPRASIDONA 

A pimozida e a ziprasidona prolongam o intervalo QT. O uso concomitante e 
contraindicado. 



Menos de 10% da dose ingerida de pramipexol sofre metabolismo hepatico, havendo 
inibigao minima do CYP 2D6. 

PRAMIPEXOL ► ANTIPSICOTICOS 

APs podem reduzir a agao de antiparkinsomanos, assim como estes podem reduzir a 
agao daqueles. 

PRAMIPEXOL ► CIMETIDINA 

A cimetidina pode aumentar os niveis sericos de pramipexol. 

PRAMIPEXOL ► INI BI DO RES DA MONO AMIN OXIDASE 
A combinagao pode potencializar efeitos hipotensores. 


PRAMIPEXOL ► MEMANTINA 

Ver Memantina Pramipexol. 





PREGAB ALINA ► ALCOOL 

Com o uso associado, ha possibilidade de adigao de efeitos: sedagao e/ou alteragao da 
coordenagao motora. 

PREGAB ALINA ► CLOZAPINA 

A clozapina pode ter seus niveis sericos aumentados com o acrescimo de pregabalina. 

PREGAB ALINA ► IMBIDORIS DA ENZEMA CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA 

A combinagao pode desencadear angioedema. 

PREGABALINA ► I X) RAZE P AM 

O uso associado tern possibilidade de adi^ao de efeitos: seda^ao e/ou altera^ao da 
coordenacao motora. 

PREGABALINA ► OXICODONA 

Ha possibilidade de potencializa^ao de deficit cognitivo coma associagao. 

PREGABALINA ► TIAZOLIDINEDIONA 

Ha maior risco de aumento de peso e de edema periferico. Esse aumento de retengao de 
liquido pode precipitar ICC. 





A prometazina e um substrata maior de CYP 2D6 e 2B6. Ela tambem inibe de modo 
fraco o CYP 2D6. 

PROMETAZINA ► ACIDO LINOLEICO 

O acido linoleico e seus derivados devem ser utilizados com cuidado em pacientes sob 
uso de fenotiazinas, pela possibilidade de potencializagao do risco de convulsoes. 

PROMETAZINA ► ALCOOL 

Coma combinagao, ha potencializagao dos efeitos sedativos de ambos. 

PROMETAZINA ► AMIODARONA 

Ambos os agentes aumentam o risco de prolongamento do QT, e a amiodarona pode 
aumentar o efeito da prometazina, afetando o metabolismo do CYP 2D6. 

PROMETAZINA ► AMETAMINAS 

Essa combinagao determina diminuigao dos efeitos de ambas as substancias, e pode 
haver risco de arritmia cardiaca ou morte subita. 

PROMETAZINA ► ANTIBIOTICOS 

A prometazina e utilizada para potencializar o efeito de alguns antibioticos contra 
determinados microrganismos (p. ex., rifampicina para M. tuberculosis , ampicilina 
paraE. coli, cloroquina para P. falciparum). Em pacientes pediatricos, a associagao 
com gentamicina foi capaz de reduzir a recorrencia de episodios de pielonetrite na 
ausencia de malforma^oes anatomicas. 

PROMETAZINA ► AM IDEPRESSIYOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triclclicos Prometazina. 

PROMETAZINA ► ANTIPARKINSONIANOS (AMANTADINA, LEVODOPA E 
AGONISTAS DOPAMINERGICOS ERGOLINICOS E NAO ERGOLINICOS) 

A prometazina (uma fenotiazina com propriedades antagonistas a dopamina) pode 




causar reducao da acao dos antiparkinsonianos. Alem da redugao da agao dos agonistas 
dopaminergicos, podem ser potencializados os sintomas parkinsonianos, sendo tal 
associagao desaconselhavel. 

PROMETAZINA ► ANTIRRETROVIRAIS 

A prometazina nao altera a eficacia in vitro do zanamivir. 

PROMETAZINA ► BARBITURICOS 

Com o uso concomitante, ha potencializagao dos efeitos sedativos de ambas as 
substancias. 

PROMETAZINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Prometazina. 

PROMETAZINA ► BROMOCRIPTINA 

Ver Prometazina Antiparkinsonianos. 

PROMETAZINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Prometazina. 

PROMET AZIN A ► CAFEINA 

A cafeina diminui a seda^ao causada pela prometazina. 

PROMETAZINA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Prometazina. 

Ver Prometazina Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

PROMETAZINA ► CLOMDINA 

Pode haver potencializa^ao das a^oes hipotensoras dessas substancias; ha 
possibilidade de delirium com o uso combinado. 

PROMETAZINA ► CLOROQUINA 

A prometazina e classicamente associada a cloroquina para evitar o prurido induzido 
por esta ultima, bem como por seu efeito antiemetico. Alem disso, a prometazina pode 
ser um regulador da resistencia a cloroquina. 


PROMETAZINA ► CLORPROMAZINA 

Ver Clorpromazina Prometazina. 


PROMETAZJNA ► EPINEFRINA 

Ambos os farmacos aumentam o risco de prolongamento do intervalo QT, com risco de 
arritmia cardiaca ou morte subita. A prometazina diminui o efeito da epinefrina por 
antagonismo farmacodinamico, bloqueando a resposta sobre a PA da epinefrina, o que 
pode resultar em hipotensao grave e taquicardia. 

PROMETAZINA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Prometazina. 

PROMETAZINA ► FENITOINA 

A prometazina aumenta os niveis sericos de fenitoina. 

PROMETAZINA ► FLUMAZENIL 

O flumazenil e um antagonista dos BZDs que, em um relato, foi capaz de reverter um 
caso de coma por prometazina. Acredita-se que esta deprima o SNC por meio de 
receptores gabaergicos, quando o flumazenil consegue antagoniza-la. 

PROMET AZIN A ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Prometazina. 

Ver Prometazina Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

PROMET AZIN A ► FLUVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Prometazina. 

PROMETAZINA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Prometazina. 

PROMETAZINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Esses farmacos nao devem ser usados concomitantemente, devido a possibilidade de 
acentuar as propriedades anticolinergicas da prometazina. 

PROMET AZIN A ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGAO DE 
SEROTONINA 

Os ISRSs podem elevar os niveis sericos das fenotiazinas por inibigao de seu 
metabolismo hepatico, em especial pela via do CYP 2D6. Isso pode aumentar seus 
efeitos e paraefeitos. 


PROMET AZIN A ► LEVODOPA 


Ver Prometazina Antiparkins onianos. 


PROMET AZIN A ► LEVOMILNACIPRANO 

Ver Levomilnaciprano Prometazina. 

PROMETAZINA ► LISDEXANFETAMINA 

Ver Lisdexanfetamina Prometazina. 

PROMETAZINA ► METILDOPA 

Pode haver potencializagao dos efeitos hipotensores de ambas as substancias com a 
associagao. 

PROMETAZINA ► METOCLOPRAMIDA 

A combinagao pode resultar no aumento da frequencia e da intensidade de ECEs. 

PROMETAZINA ► MIDODRINA 

Com a combinagao, pode haver exacerbagao dos efeitos toxicos da prometazina, por 
aumento de seus niveis sericos. 

PROMET AZIN A ► OPIOIDES 

Os efeitos sedativos podemser potencializados comouso de prometazina e opioides. 

A prometazina pode ser associada a meperidina na sedagao oral de criangas 
clinicamente debilitadas, sendo um pouco menos eficaz naquelas que usam 
psicofarmacos. A associagao de clorpromazina ao esquema pode aumentar ainda mais 
sua eficacia. O emprego dessa associagao durante o trabalho de parto como analgesia 
pode, entretanto, induzir bradicardia fetal e elevacao da PA materna. O uso associado 
de pequenas doses de morfina e prometazina melhora significativamente a tolerancia ao 
exercicio de pacientes comDPOC, semque haja deficit psicomotor significativo. 

PROMETAZINA ► OXIBATO DE SODIO 

Ver Oxibato de Sodio Prometazina. 

PROMETAZINA ► PAROXETINA 

Ver Paroxetina Prometazina. 

PROMETAZINA ► PROPRANOLOL 

O propranolol inibe in vitro a degrada^ao da prometazina, por inibigao da enzima CYP 
2D6. 


PROMETAZJNA ► SUCCINILCOLINA 

Pode haver exacerbagao dos efeitos da succinilcolina. 

PROMET AZIN A ► SULFATO DE MAGNESIO 

O sulfato de magnesio, farmaco utilizado na prevengao de convulsoes por eclampsia, 
pode ter seu uso complicado por hipotensao profunda, pela interagao com a 
prometazina. 

PROMETAZJNA ► SULFONILUREIAS 

Fenotiazinas costumam aumentar os niveis glicemicos, havendo necessidade de ajuste 
da dose do hipoglicemiante oral. 

PROMETAZINA ► TIORID AZIN A 

Ambos os farmacos aumentam o risco de prolongamento do intervalo QTc, os ECEs, o 
risco de SNM e a sedagao. 

PROMETAZINA ► TOPIRAMATO 

Ambos os agentes aumentam a sedacao. 

PROMET AZIN A ► TRAZODONA 

Pode haver efeito hipotensor aditivo e aumento dos niveis sericos de trazodona, com 
aumento de seus paraefeitos. 

PROMET AZIN A ► ZALEPLONA 

Ensaios clinicos demonstram ausencia de intera^ao significativa. 

PROMETAZINA ► ZIPRASIDONA 

Ambos os farmacos aumentam o risco de prolongamento do intervalo QT, os ECEs, o 
risco de SNM e a sedacao. 



O CYP 3A4 e a principal enzima responsavel pelo metabolismo da quetiapina. O 
metabolismo de farmacos que utilizam a mesma enzima pode estar alterado. 

QUETIAPINA ► ADRENALINA 

Houve relato de 3 casos em que a hipotensao causada pela intoxicagao aguda pela 
quetiapina piorou apos a administragao de adrenalina. As situates foram resolvidas 
com o uso de noradrenalina, em vez de adrenalina. 

QUETIAPINA ► ALCOOL 

Devido aos efeitos primarios da quetiapina sobre o SNC, deve ser usada com cautela 
emcombinagao como alcool. ECEs tambem podem ser potencializados. 

QUETIAPINA ► AMISULPRIDA 

Ver Amisulprida Quetiapina. 

QUETIAPINA ► ANTIBIOTICOS MACRO LIDEOS 

Recomenda-se cautela quando a quetiapina for coadministrada com potentes inibidores 
do CYP 3A4, como os antibioticos macrolideos, pois ha aumento dos niveis sericos de 
quetiapina. 

QUETIAPINA ► AMI DEPRESS I VOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Quetiapina. 

QUETIAPINA ► ANTIFUNGICOS AZOLICOS 

Recomenda-se cautela quando a quetiapina for coadministrada com potentes inibidores 
do CYP 3A4, tal como cetoconazol, itraconazol ou fluconazol, pois ha aumento dos 
niveis sericos de quetiapina. 

QUETIAPINA ► ANTIPARKINSONIANOS (APOMORFINA, LEVODOPA E 
AGONISTAS DOPAMINERGICOS ERGOLINICOS E NAO ERGOLINICOS) 

A quetiapina diminui os efeitos da apomorfma e da bromocriptina. 



QUETIAPINA ► ARIPIPRAZO L 

Ver Aripiprazol Quetiapina. 

QUETIAPINA ► ARMODAI IMEA 

Ver Armodafinila Quetiapina. 

QUETIAPINA ► ASENAPINA 

Ver Asenapina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Quetiapina. 

QUETIAPINA ► BROMOCRIPTINA 
Ver Quetiapina Antiparkinsonianos. 

QUETIAPINA ► BUPRENORFINA 

Ver Buprenorfina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► CETOCONAZOL 

Ver Quetiapina Antifungicos Azolicos. 

QUETIAPINA ► CIMETIDINA 

A farmacocinetica da quetiapina nao foi alterada apos a coadministragao com 
cimetidina. 

QUETIAPINA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Quetiapina. 

QUETIAPINA ► CEARITROMICINA 
Ver Quetiapina Antibidticos Macrolideos. 

QUETIAPINA ► CLONIDINA 

A combinagao pode aumentar o risco de hipotensao. 


QUETIAPINA ► CLOZAPINA 


A combinagao pode aumentar os efeitos de ambas as medicagoes, incluindo ECEs e 
SNM. 

QUETIAPINA ► CORTICOSTEROIDES 

O uso de glicocorticoides pode reduzir os niveis plasmaticos de quetiapina. 

QUETIAPINA ► DROPERIDOL 

A combinagao pode aumentar os efeitos de ambas as medicagoes, incluindo ECEs e 
SNM. 

QUETIAPINA ► ERH ROMICINA 
Ver Quetiapina Antibidticos Macrolideos. 

QUETIAPINA ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

A combinagao pode diminuir o nivel de quetiapina. 

QUETIAPINA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Quetiapina. 

QUETIAPINA ► FENITOINA 

A coadministragao de quetiapina e fenitoina causa aumento na depuragao da quetiapina. 
Doses maiores desta podemser necessarias para o controle dos sintomas. 

QUETIAPINA ► FENOBARBITAL 

A coadministragao de quetiapina e fenobarbital causa aumentos na depuragao de 
quetiapina. Doses maiores de quetiapina podem ser necessarias para o controle dos 
sintomas. Se o fenobarbital for suspenso e substituido por umagente nao indutor, deve- 
se reduzir a dose de quetiapina. 

QUETIAPINA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► FLUVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Quetiapina. 


QUETIAPINA ► IM HIDORI’S DA PROTEASE 

Os inibidores da protease, por meio da inibigao do CYP 3A, podem aumentar as 
concentrates plasmaticas de quetiapina. 

QUETIAPINA ► LAMOTRIGINA 
Ver Lamotrigina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► LISDEXANFETAMINA 

Ver Lisdexanfetamina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► LITIO 

Ver Litio Quetiapina. 

QUETIAPINA ► LOVASTATINA 

A adigao de lovastatina causa aumento nos niveis de quetiapina, levando a 
prolongamento do intervalo QT. 

QUETIAPINA ► MKT A DON A 

Ver Metadona Quetiapina. 

QUETIAPINA ► MIANSKRINA 

Ver Mianserina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Quetiapina. 

QUETIAPINA ► RIFAMPICINA 

A coadministra^ao de quetiapina e rifampicina causa aumento na dcpuracao de 
quetiapina. Doses maiores desta podem ser necessarias para o controle dos sintomas. 
Pode-se reduzir a dose de quetiapina se a rifampicina for suspensa e substituida por um 
agente nao indutor. 

QUETIAPINA ► RISPERIDONA 

A combinagao pode potencializar os efeitos antidopaminergicos, havendo maior risco 
de ECEs e SNM. O uso concomitante aumenta a sedacao e o prolongamento do QT. 
Deve-se evitar a combinagao em pacientes com fator de risco para prolongamento do 
QT. Nos demais, recomenda-se cautela. 


QUETIAPINA ► SERTINDOL 

A combinagao pode aumentar os efeitos de ambas as medicares, incluindo ECEs e 
SNM. 

QUETIAPINA ► SULPIRIDA 

A combinagao pode aumentar os efeitos de ambas as medicares, incluindo ECEs e 
SNM. 

QUETIAPINA ► TIORIDAZJNA 

A coadministracao de quetiapina e tioridazina causa elevacoes na dcpuracao de 
quetiapina, diminuindo seus efeitos terapeuticos. Ao mesmo tempo, pode haver 
potencializagao dos efeitos colaterais relacionados com a atividade anticolinergica de 
ambas. 

QUETIAPINA ► TOPIRAMATO 

O topiramato diminui o efeito da quetiapina, pela interagao com o CYP 3A4. 

QUETIAPINA ► VARDENAFILA 

A combinagao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT. 

QUETIAPINA ► VARFARINA 

A combinagao pode potencializar os efeitos anticoagulantes. 

QUETIAPINA ► VILAZODONA 

A associa^ao pode aumentar o risco de sindrome serotonergica e SNM. 

QUETIAPINA ► ZIPRASIDONA 

A combinagao deve ser evitada, pelo risco da associagao de substancias que podem 
prolongar o intervalo QT. 



A principal enzima envolvida no metabolismo do ramelteon e o CYP 1A2. Tambemha 
envolvimento do CYP 2C e do CYP 3A4, porem emmenor escala. 

RAMELTEON ► ALCOOL 

O alcool potencializa os efeitos sedativos do ramelteon, causando tambem piora nos 
prejuizos motores. Nao se deve usar em associagao. 

RAMELTEON ► ANTIFUNGICOS AZOLICOS 

Os antifungicos azolicos sao potentes inibidores da enzima CYP 2C9, causando 
aumento dos niveis sericos de ramelteon. Deve-se ter cuidado com a associagao. 

RAMELTEON ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Ramelteon. 

RAMELTEON ► DONEPEZIL 

Ver Donepezil Ramelteon. 

RAMELTEON ► IIYVOX AMINA 

Ver Fluvoxamina Ramelteon. 

RAMELTEON ► RII AMP1CINA 

A rifampicina e um potente indutor do sistema enzimatico CYP, causando rcducao dos 
niveis sericos de ramelteon e, consequentemente, de seu efeito. 

RAMELTEON ► TOPIRAMATO 

O topiramato diminui os niveis sericos de ramelteon, pela interferencia no CYP 3A4. 




A principal via de metabolizagao do riluzol e por meio da isoenzima CYP 1A2. Dessa 
forma, os inibidores do CYP 1A2 podem diminuir potencialmente a taxa de eliminagao 
do riluzol, ao passo que os indutores aumentam sua taxa de eliminagao. 

RILUZOL ► ANTIBIOTICOS QUINOLONAS 

O uso de quinolonas pode estar associado a diminuigao nas concentrates sericas de 
riluzol. 

RILUZOL ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Riluzol. 

RILUZOL ► CAFEINA 

A cafeina pode aumentar as concentrates sericas de riluzol. 

RILUZOL ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Riluzol. 

RILUZOL ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol pode aumentar as concentrates sericas de riluzol. 

RILUZOL ► CIPROFLOXACINO 

O ciprofloxacino pode aumentar as concentrates sericas de riluzol. 

RILUZOL ► DIAZEPAM 

O diazepam pode aumentar as concentrates sericas de riluzol. 

RILUZOL ► DICLOFENACO 

A associagao entre riluzol e diclofenaco pode aumentar as concentrates sericas de 
riluzol. 


RILUZOL ► PENO BARBITAL 


O fenobarbital pode reduzir as concentrates sericas de riluzol. 

RILUZOL ► ILL VOX AMIN A 

Ver Fluvoxamina Riluzol. 

RILUZOL ► NICOTINA 

Ver Nicotina Riluzol. 

RILUZOL ► OMEPRAZOL 

O omeprazol pode causar diminuigao nas concentrates sericas de riluzol. 

RILUZOL ► RILAMPICINA 

A associagao entre rifampicina e riluzol pode levar a diminuigao nas concentrates 
sericas de riluzol. 

RILUZOL ► TEOFILINA 

A teofilina pode aumentar as concentrates sericas de riluzol. 





A risperidona e metabolizada pela CYP 2D6. 

RISPERIDONA ► ACIDO VALPROICO 

r . 

Ver Acido Valproico Risperidona. 

RISPERIDONA ► ALCOOL 

A administrate) de risperidona concomitantemente com alcool aumenta o risco de 
convulsoes, sedagao e efeitos cardiacos. 

RISPERIDONA ► AMANTADINA 

A soma de efeitos adversos anticolinergicos deve ser observada. Os APAs podem 
diminuir os efeitos dos antiparkinsonianos. 

RISPERIDONA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Risperidona. 

Ver Risperidona Clomipramina. 

RISPERIDONA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

Os anti-hipertensivos podem potencializar a hipotensao ortostatica causada pela 
risperidona. 

RISPERIDONA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Risperidona. 

RISPERIDONA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Risperidona. 


RISPERIDONA ► C ARB AMAZE PINA 

Ver Carbamazepina Risperidona. 



RISPERIDONA ► ClMK UDINA 

A cimetidina, em principio, eleva os niveis sericos de risperidona, por inibir seu 
metabolismo hepatico, levando-a a perder suas caracteristicas de APA e aumentando o 
risco de ECEs. 

RISPERIDONA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Risperidona. 

RISPERIDONA ► CKOMIPRAMINA 

Ambas as substancias podem prolongar o intervalo QT no ECG. O uso concomitante 
aumenta o potencial de sedagao. Recomenda-se cautela com o uso combinado. 

Ver tambcm Risperidona Antidepressivos Triciclicos. 

RISPERIDONA ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Risperidona. 

RISPERIDONA ► CEORPROMAZINA 

Ver Clorpromazina Risperidona. 

RISPERIDONA ► CKO ZAP IN A 

Ver Clozapina Risperidona. 

RISPERIDONA ► DONEPEZIK 

Ver Donepezil Risperidona. 

RISPERIDONA ► FENITOINA 

A fenitoina aumenta o metabolismo hepatico da risperidona, diminuindo seus niveis 
sericos. 

RISPERIDONA ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital pode reduzir os niveis sericos de risperidona, pois ativa seu 
metabolismo hepatico. A combinagao potencializa os efeitos sedativos de ambos. 
Recomenda-se cautela. 

RISPERIDONA ► EEL KEN AZIN A 

Ver Flufenazina Risperidona. 


RISPERIDONA ► KKI OXETINA 


Ver Fluoxetina Risperidona. 


RISPERIDONA ► FLUVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Risperidona. 

RISPERIDONA ► GALANTAMINA 

Ver Galantamina Risperidona. 

RISPERIDONA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Risperidona. 

RISPERIDONA ► INDINAVIR 

O indinavir inibe a CYP 2D6 e a CYP 3A4, produzindo aumento nos niveis de 
risperidona. 

RISPERIDONA ► LEVODOPA E OUTROS AGONISTAS 
DOPAMINERGICOS 

A risperidona pode diminuir os efeitos da levodopa, por antagonismo 
farmacodinamico. Deve-se evitar a associagao. 

RISPERIDONA ► LITIO 

Ver Litio Risperidona. 

RISPERIDONA ► METOCEOPRAMIDA 

A combi nacao aumenta os efeitos antidopaminergicos de ambas, havendo maior risco 
de ECEs e SNM. O uso deve ser feito com cautela. 

RISPERIDONA ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Risperidona. 

RISPERIDONA ► PALIPERIDONA 

Ver Paliperidona Risperidona. 

RISPERIDONA ► PAROXETINA 

A paroxetina pode aumentar os niveis e os efeitos da risperidona, por interference no 
metabolismo. Ambas podem prolongar o intervalo QT. Recomenda-se cautela. 


RISPERIDONA ► PIMOZIDA 


Ver Pimozida Risperidona. 


RISPERIDONA ► PROPRANOLOL 

Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de risperidona, com perda de suas 
caracteristicas de APA. Deve-se observar comcautela a soma de efeitos hipotensores. 

RISPERIDONA ► QUETIAPINA 

Ver Quetiapina Risperidona. 

RISPERIDONA ► RITONAVIR 

O ritonavir pode aumentar os niveis sericos de risperidona via inibigao da CYP 2D6. O 
uso deve ser feito com cautela. 

RISPERIDONA ► SERTRALINA 

A sertralina pode aumentar os niveis e os efeitos da risperidona, por afetar o 
metabolismo via CYP 2D6. 

RISPERIDONA ► TIO RID AZINA 

A combinagao pode potencializar os efeitos antidopaminergicos, havendo maior risco 
de ECEs e SNM. O uso concomitante aumenta a scdagao e o prolongamento do QT. 
Recomenda-se cautela. 

RISPERIDONA ► TOPIRAMATO 

A risperidona pode causar aumento nos niveis sericos de topiramato. Este, por sua vez, 
pode causar redu^ao nos niveis sericos de risperidona. Contudo, tais efeitos nao 
parecem ser clinicamente significativos. A combinagao das 2 substancias pode 
aumentar o risco de depressao do SNC e prejuizo motor. 

RISPERIDONA ► TR1EXII EMD1I 

O triexifenidil, utilizado em combinagao com risperidona, pode potencializar os efeitos 
anticolinergicos, levando a toxicidade. Em doses diarias de risperidona superiores a 10 
mg e em administragao conjunta com APs tradicionais, pode ser necessaria a adigao de 
triexifenidil para combater ECEs. 

RISPERIDONA ► VENLAFAXINA 

O uso combinado pode resultar em aumento da concentragao serica de risperidona. 
Recomenda-se cautela coma associagao, pois ambas as medicares podemprolongar o 
intervalo QT. 


RISPERIDONA ► VILAZODONA 

A associagao pode aumentar o risco de smdrome serotonergica, SNM, SIADH e 
hiponatremia. 

RISPERIDONA ► ZIPRASIDONA 

A combi nag ao pode potencializar os efeitos antidopaminergicos, havendo maior risco 
de ECEs e SNM. O uso concomitante aumenta a sedacao e o prolongamento do QT. 
Recomenda-se cautela. 

RISPERIDONA ► ZUCLOPENTIXOL 

A combinagao pode potencializar os efeitos antidopaminergicos, havendo maior risco 
de ECEs e SNM. O uso concomitante aumenta a sedagao e o prolongamento do QT. 
Recomenda-se cautela. 



A rivastigmina nao depende do figado para sua metabolizacao, nao induzindo ou 
inibindo o sistema microssomal hepatico. Essa caracteristica proporciona ao farmaco 
baixo potencial de interagoes medicamentosas. Bradicardia, efeitos colinergicos e 
diminuigao do limiar convulsivante sao os sintomas mais preocupantes das interacoes 
dos inibidores da colinesterase comoutros farmacos. 

RIVASTIGMINA ► ANESTESICOS RELAXANTES MUSCULARES 
(ATRACURIO, VECURONIO) 

A associagao pode diminuir a eficacia do bloqueador neuromuscular. 

RIVASTIGMINA ► ANTIACIDOS 

A farmacocinetica da rivastigmina nao sofre influencia dos antiacidos. 

RIVASTIGMINA ► ANTIANGINOSOS 

A farmacocinetica da rivastigmina nao sofre influencia dos antianginosos. 

RIVASTIGMINA ► ANTICOLINERGICOS 

Devido a seu mecanismo de agao, os inibidores da colinesterase, como a rivastigmina, 
tern o potencial de interferir na atividade de agentes anticolinergicos, reduzindo sua 
eficacia. 

RIVASTIGMINA ► ANTI-HISTAMINICOS 

A farmacocinetica da rivastigmina nao sofre influencia dos anti-histaminicos. 

RIVASTIGMINA ► ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES 

A farmacocinetica da rivastigmina nao foi influenciada pelos AINEs. Porem, deve-se 
ter cautela com o uso concomitante, pois a associagao pode aumentar o risco de 
sangramento gastrintestinal. 


RIVASTIGMINA ► ARIPIPRAZOL 

Ver Aripiprazol Anticolinesterasicos. 



RIVASTIGMINA ► BETABLOQUEADORES 

Deve-se ter cautela com o uso concomitante de rivastigmina e (3-bloqueadores, pois 
pode ocorrer alteragao na condugao cardiaca, aumento do risco de bradicardia, 
bloqueio AV e broncoespasmo. 

RIVASTIGMINA ► BETANECOL 

O uso concomitante de inibidores da colinesterase e drogas colinomimeticas, como 
betanecol, deve ser evitado, pois podera resultar em hiperestimulagao colinergica, com 
risco de crise colinergica por efeito aditivo das drogas. 

RIVASTIGMINA ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

A farmacocinetica da rivastigmina nao sofre influencia dos bloqueadores dos canais de 
calcio. 

RIVASTIGMINA ► BUPROPIONA 
Ver Bupropiona Rivastigmina. 

RIVASTIGMINA ► CICLOBENZAPRINA 

Pode haver diminuigao da eficacia da rivastigmina com o uso combinado. 

RIVASTIGMINA ► CITRATO DE MAGNESIO 
A associagao pode elevar o risco de convulsoes. 

RIVASTIGMINA ► CLOZAPINA 

A associa^ao pode reduzir a eficacia da rivastigmina e elevar o risco de convulsoes. 

RIVASTIGMINA ► DIPIRIDAMOL 

Com a combinagao, pode haver diminuigao da eficacia da rivastigmina. 

RIVASTIGMINA ► DONEPEZIL 

Ver Donepezil Rivastigmina. 

RIVASTIGMINA ► ENFLURANO 

A associagao pode reduzir o efeito bloqueador muscular do anestesico inalatorio, 
diminuindo sua eficacia. 

RIVASTIGMINA ► ESTROGENOS 

A farmacocinetica da rivastigmina nao sofre influencia dos estrogenos. 


RIVASTIGMINA ► GAL ANT AMIN A 
Ver Galantamina Rivastigmina. 


RIVASTIGMINA ► HIPOGLICEMIANTES 

A farmacocinetica da rivastigmina nao sofre influencia dos hipoglicemiantes. 

RIVASTIGMINA ► ISO MAR AM) 

A associagao pode diminuir o efeito bloqueador muscular do anestesico inalatorio, 
diminuindo sua eficacia. 

RIVASTIGMINA ► PILOCARPINA 

O uso concomitante de inibidores da colinesterase e drogas colinomimeticas, como a 
pilocarpina, deve ser evitado, pois pode resultar em hiperestimula^ao colinergica, com 
risco de crise colinergica por efeito aditivo das drogas. 

RIVASTIGMINA ► PROCAINA 

A associa^ao pode aumentar o risco de toxicidade anestesica local. 

RIVASTIGMINA ► QLIMDINA 

A associagao pode aumentar o risco de hipotensao, bradicardia, bloqueio Ay diarreia 
e outros efeitos gastrintestinais. Tambem pode ocorrer redugao da eficacia da 
rivastigmina. 

RIVASTIGMINA ► SUCCINILCOLINA 

O uso concomitante de inibidores da colinesterase com succinilcolina deve ser evitado, 
pois pode resultar em hiperestimulagao colinergica, com risco de crise colinergica por 
efeito aditivo das drogas. 

RIVASTIGMINA ► TIAGABINA 

A associagao pode elevar o risco de convulsoes. 

RIVASTIGMINA ► TRAMADOL 

A associa^ao pode elevar o risco de convulsoes. 

RIVASTIGMINA ► VARI ARINA 

Nao foram observadas interagoes farmacologicas. 



A selegilina e um substrata forte do CYP 2B6 e fraco dos CYP 1A2, 2A6, 2C8, 2D6 e 
3A4, bemcomo uminibidor fraco dos CYP 1A2, 2A6, 209, 2D6, 2E1 e 3A4. 

SELEGILINA ► AGONISTAS 5-HT 

A combina^ao e contraindicada. O IMAO inibe o metabolismo pre-sinaptico de 
rizatriptana, sumatriptana e zolmitriptana, elevando seus niveis e podendo causar 
sindrome serotonergica. E preciso realizar um intervalo de pelo menos 2 semanas entre 
a adrmnistra^ao dos medicamentos. A sumatriptana injetavel pode ser usada 
concomitantemente com o IMAO; entretanto, o fabricante sugere que sejam utilizadas 
doses reduzidas de sumatriptana nesse caso. A administra^ao de selegilina de 10 mg 
por 1 semana nao teve efeito sobre a farmacocinetica da zolmitriptana. Ate 10 mg, a 
selegilina comporta-se como um IMAO-B. Todavia, em doses maiores, comega a agir 
como um IMAO-A, aumentando o risco da interagao. 

SELEGILINA ► ALIMENTOS 

Em doses acima de 10 m^dia de selegilina, a inibigao da MAO pode nao ser mais 
seletiva para a MAO-B, devendo-se, entao, evitar o uso concomitante de alimentos ou 
substancias contendo tiramina. Mais raramente, pode ocorrer reacao com alimentos que 
contenham alta quantidade de tiramina, mesmo com doses mais baixas. 

SELEGILINA ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

A combinagao e contraindicada. As reservas de catecolaminas, aumentadas pelos 
IMAOs, podem ser liberadas pela agao indireta dos simpaticomimeticos, como a 
efedrina e a anfetamina. Os IMAOs tambem interferem no metabolismo hepatico e 
intestinal dos simpaticomimeticos de agao local. Pode ocorrer potencializa^ao dos 
efeitos simpaticomimeticos. 

SELEGILINA ► AM IDEPRESS1VOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Selegilina. 


SELEGILINA ► ANTI-HISTAMINICOS 





Deve-se evitar a combinagao. E indicado umintervalo de 14 dias entre as medicares, 
pois pode haver aumento do efeito anticolinergico dos anti-histanunicos. 

SELEGILINA ► ANTIPSICOTICOS 

O uso combinado aumenta o risco de crise convulsiva. 

SELEGILINA ► APRACEOMDINA (COLIRIO) 

A combina^ao e contraindicada. Nao ha evidencias que demonstrem a interagao, mas o 
fabricante contraindica o uso de apraclonidina comIMAOs. 

SELEGILINA ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Selegilina. 

SELEGILINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Selegilina. 

SELEGILINA ► BUSPIRONA 

Ver Buspirona Selegilina. 

SELEGILINA ► CAFEINA 

O uso combinado pode aumentar o risco de crise hipertensiva e arritmias. 

SELEGILINA ► C A R B A MAZE PINA 

Ver Carbamazepina Selegilina. 

SELEGILINA ► CETAMINA 
Ver Cetamina Selegilina. 

SELEGILINA ► CLONIDINA 

Deve-se evitar a combina^ao, devido ao risco de hipertensao grave seguida por 
hipotensao grave. 

SELEGILINA ► ENTACAPONA, TOLCAPONA (INIBIDORES DA 
METI LIRA X S IE RASE USADOS NO TRATAMENTO DA DOEN^A DE 
PARKINSON) 

A combinado pode inibir o metabolismo das catecolaminas, podendo resultar em 
niveis elevados dessas substancias, aumentando a frequencia cardiaca e a PA. Deve ser 
realizado um intervalo de pelo menos 2 semanas entre a administra^ao dos 


medicamentos. Porem, se a selegilina for usada em doses que nao ultrapassem 10 
mg/dia, a associa^ao com entacapona e tolcapona parece segura. 

SELEGILINA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Selegilina. 

Ver Selegilina Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina e Inibidores da 
Recaptagao de Serotonina e Noradrenalina. 

SELEGILINA ► GINSENG 

A administragao concomitante pode resultar em mudangas na eficacia do IMAO ou em 
aumento de seus efeitos toxicos. 

SELEGILINA ► HIPOGLICEMIANTES E INSULINA 

A selegilina parece aumentar a liberagao de insulina. A resposta hipoglicemica a 
insulina e a sulfonilureia pode ser exacerbada pelo IMAO. Os niveis glicemicos devem 
ser monitorados, e o ajuste da dose do hipoglicemiante deve ser feito conforme a 
necessidade. 

SELEGILINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGAO DE 
SEROTONINA E INIBIDORES DA RECAPTAGAO DE SEROTONINA E 
NORADRENALINA 

A associagao e contraindicada, pois pode produzir sindrome serotonergica. Deve ser 
realizado um intervalo de pelo menos 2 semanas entre o termino da administracao de 
fluvoxamina, citalopram, escitalopram, sertralina ou paroxetina para o inicio da 
administragao de selegilina. No caso da troca de fluoxetina para selegilina, e 
necessario respeitar um intervalo de, no minimo, 5 semanas ate o inicio do IMAO. Um 
periodo de 7 dias e recomendado para a mudanga de venlafaxina para um IMAO. A 
troca de um IMAO para um ISRS deve ser feita somente apos 2 semanas de wash-out. 
Algumas informacoes indicam, entretanto, que pacientes com sindromes parkinsonianas 
raramente apresentam reagoes adversas graves com a interagao. 

SELEGILINA ► ISOCARBOXAZID A 

A combinagao e contraindicada, devido ao risco de crise hipertensiva grave. 

SELEGILINA ► LEVOMEPROMAZINA 

Ver Levomepromazina Selegilina. 


SELEGILINA ► LISDEXANFETAMINA 



Ver Lisdexanfetamina Selegilina. 


SELEGILINA ► METILDOPA 

A combinagao e contraindicada, devido ao risco de hipertensao grave seguida por 
hipotensao grave. 

SELEGILINA ► METOCLOPRAMIDA 

O uso combinado pode aumentar o risco de crise hipertensiva. 

SELEGILINA ► MOCLOBEMIDA 

Ver Moclobemida Selegilina. 

SELEGILINA ► OPIOIDES 

A coadmimstragao de selegilina com meperidina ou dextrometorfano e contraindicada, 
pois pode aumentar a resposta toxica dos opioides. Os sintomas podem incluir estupor, 
agitagao grave, alucinagoes e ate morte. A maioria dos pacientes nao apresenta 
complicates com a combinagao; entretanto, quando a interagao ocorre, ela e grave e 
imediata. A coadministragao de selegilina com tramadol diminui o limiar convulsivo e 
aumenta os niveis de serotonina, elevando o risco de convulsoes e de sindrome 
serotonergica. O risco de convulsoes com a associagao e maior em pacientes com 
historia de epilepsia, traumatismo craniencefalico, doen^as metabolicas, abstinencia de 
alcool ou drogas ou infecgoes do SNC. A morfrna e a metadona parecem ser 
alternativas mais seguras. 

SELEGILINA ► SIBLTRAMINA 

A combinagao e contraindicada. O uso concomitante pode resultar em sindrome 
serotonergica. Deve ser respeitado um intervalo de pelo menos 2 semanas entre a 
administracao dos farmacos. 

SELEGILINA ► TRAZODONA 

Parece nao haver intera^oes clinicamente significativas entre a selegilina e a trazodona. 
No entanto, como a selegilina e um IMAO seletivo, recomenda-se sempre cautela no 
uso dessa combinagao. 

Ver Trazodona Inibidores da Monoaminoxidase. 

SELEGILINA ► TRIPTOFANO 

O uso concomitante pode causar efeitos aditivos, aumentando os niveis de serotonina e, 
por conseguinte, desencadeando sindrome serotonergica. Entretanto, alguns estudos 


demonstram que a associagao de IMAOs e triptofano pode ter um efeito positivo no 
tratamento de depressoes refratarias. 






A sertralina e a desmetilsertralina sao inibidoras discretas do CYP 2D6 quando em 
doses proximas do limite superior e talvez apresentem um pequeno efeito sobre CYP 
1A2, 2C9, 2C10 e 2C19, commenor incidencia de interagoes com outros farmacos do 
que a fluoxetina e a paroxetina. O metabolismo oxidativo esta associado ao CYP 3A4. 

SERTRALINA ► ALEMENTOS 

O suco de grapefruit inibe o metabolismo da sertralina, aumentando seus niveis sericos 
in vitro e in vivo. Nao ha interagoes com os demais alimentos. 

SERTRALINA ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

E teoricamente possivel um aumento dos niveis sericos das anfetaminas ocasionado 
pela sertralina. 

SERTRALINA ► ANFETAMINAS 

A sertralina aumentou de forma dose-dependente o efeito estimulante motor da 
anfetamina. 

SERTRALINA ► ANTIBIOTICOS 

A combinagao parece ter efeito principalmente em bacterias Gram-positivas, em uso 
isolado ou combinado com antibioticos. Aspectos sinergicos ocorrem quando do uso 
emcombinagao comalguns antimicrobianos. 

SERTRALINA ► AM IDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

O aumento nos niveis sericos dos ADTs promovido pela sertralina e muito pequeno em 
comparagao ao da fluoxetina e da paroxetina: cerca de 0 a 30%, razao pela qual, 
incluindo o citalopram, deve ser preferida em casos de disturbios do metabolismo 
hepatico (cirrose, hepatite, idosos ou individuos debilitados). Emidosos deprimidos, a 
sertralina pode aumentar os niveis plasmaticos de nortriptilina, recomendando-se o 
monitoramento dos niveis sericos deste triciclico. A sertralina tambem interage com a 
desipramina, que, no uso combinado, pode exibir concentragao plasmatica aumentada. 
A associa^ao entre ISRSs e ADTs vem sendo utilizada em casos refratarios de 



depressao e de TOC. Nessas situates, e aconselhada a redugao previa das doses do 
ADT como forma de evitar quadros de intoxicagao e efeitos colaterais indesejaveis. 

SERTRALINA ► BENZATROPINA 

Ha um relato de sindrome anticolinergica por diminuigao do clearance da benzatropina 
no uso associado. 

SERTRALINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazeplnicos Sertralina. 

SERTRALINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Sertralina. 

SERTRALINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Sertralina. 

SERTRALINA ► CIMETIDINA 

A cimetidina reduz a meia-vida da sertralina (26% emumestudo). 

SERTRALINA ► CLOZAPINA 
Ver Clozapina Sertralina. 

SERTRALINA ► DIGOXINA 

A digoxina, como os ISRSs, liga-se fortemente as proteinas plasmaticas e pode ser por 
elas deslocada, e vice-versa, commaior risco de efeitos colaterais. A sertralina produz 
leve diminuigao no tempo necessario para a digoxina atingir o pico de concentra^ao 
plasmatica. Essa interagao parece nao ter maior relevancia clinica. 

SERTRALINA ► DONEPEZIL 

Ver Donepezil Sertralina. 

SERTRALINA ► ERGOTAMINA 

Ha um relato de caso de isquemia de membros inferiores e desenvolvimento de 
ergotismo causados pelo uso concomitante com sertralina. 

SERTRALINA ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

Ha risco de sindrome serotonergica com a associagao. 


SERTRALINA ► FENELZINA 

Ver Sertralina Inibidores da Monoaminoxidase. 

SERTRALINA ► FENITOINA 

Nao houve interagao medicamentosa significativa com a fenitoina em um estudo duplo- 
cego controlado por placebo realizado pelo fabricante. Existem estudos relatando 
menor redu^ao nos niveis plasmaticos da fenitoina com a sertralina, comparada a outros 
ISRSs. Foi observada redugao significativa nos niveis sericos de sertralina com o uso 
concomitante de fenitoina. 

SERTRALINA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Sertralina. 

SERTRALINA ► FOTOTERAPIA 

Foramrelatados efeitos colaterais serotonergicos-/z£e (diarreia, nausea, contusao). 

SERTRALINA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Sertralina. 

SERTRALINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Recomenda-se um intervalo de 2 semanas apos tratamento com sertralina antes do uso 
de IMAOs. Ha relatos de sindrome serotonergica com a associagao de IMAOs e ISRSs, 
sendo, portanto, contraindicada. 

Ver Sertralina Fenelzina. 

SERTRALINA ► INSULINA 

A associa^ao entre insulina e ISRSs pode alterar os niveis glicemicos em pacientes 
diabeticos. Tern sido descritas tanto hipoglicemias como hiperglicemias, bem como 
rea^oes hiperglicemicas agudas. O mecanismo e desconhecido. O clinico deve estar 
atento a essa possibilidade e fazer um controle mais ffequente da glicemia no inicio do 
tratamento combinado e, se necessario, ajustar a dose de insulina. A sertralina 
neutralizou o aumento da glicemia induzido pela sobrecarga oral de glicose emratos. 

SERTRALINA ► LAMOTRIGINA 

Ver Lamotrigina Sertralina. 

SERTRALINA ► LEVOTIROXINA 

Ha um relato de caso no qual, apos a associa^ao de mianserina em um paciente usando 


levotiroxina e sertralina, os sintomas do hipotireoidismo retornaram 

SERTRALINA ► LISDEXANFETAMINA 

Ver Lisdexanfetamina Sertralina. 

SERTRALINA ► LITIO 

Ver Litio Sertralina. 

SERTRALINA ► IX) IIP RAM IN A 

Foi relatado um caso de hiponatremia secundaria a SIADH com a introdugao de 
lofepramina ao tratamento com sertralina. De acordo com a literatura, os idosos estao 
sob maior risco de desenvolver SIADH em decorrencia dessa associagao. 

SERTRALINA ► METADONA 

Ver Metadona Sertralina. 

SERTRALINA ► METIEI ENIDATO 

Ver Metilfenidato Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

SERTRALINA ► METOCLOPRAMIDA 

Ha um relato de caso no qual uma mulher de 23 anos em uso de metoclopramida iniciou 
o tratamento com sertralina e teve distonia mandibular. Da mesma forma, foi detectada 
sindrome serotonergica, com alteragao do movimento grave (agitagao, disartria, 
diaforese), na coadministragao de metoclopramida empaciente sob uso de sertralina. 

SERTRALINA ► MIANSERINA 

Ver Mianserina Sertralina. 

SERTRALINA ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Sertralina. 

SERTRALINA ► MOCLOBEMIDA 

Ver Moclobemida Sertralina. 

SERTRALINA ► PERAZINA 

A sertralina elevou os niveis plasmaticos e cerebrais de perazina em 30 minutos apos 
sua administragao em ratos. A administragao cronica de sertralina acelera a N- 
desmetila^ao da perazina, sendo um potente inibidor da N-desmetila^ao da perazina, 


mas um fraco inibidor da sulfoxidagao em microssomos hepaticos que funcionavam 
como controle. 

SERTRALINA ► PIMOZIDA 

Ver Pimozida Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina. 

SERTRALINA ► RIFAMPICINA 

Houve um caso de sindrome de abstinencia com a adigao de rifampicina a sertralina. 

SERTRALINA ► RISPERIDONA 

Ver Risperidona Sertralina. 

SERTRALINA ► SUMATRIPTANA 

Ha relatos de caso de pacientes apresentando fraqueza, hiper-reflexia, dificuldades de 
coordenagao motora, confusao, ansiedade e agitacao apos o tratamento concomitante 
com sertralina e sumatriptana. Deve-se atentar para o risco de sindrome serotonergica. 

SERTRALINA ► TERFENADINA 

A sertralina e um inibidor moderadamente fraco do metabolismo da terfenadina. 

SERTRALINA ► TOLBUTAMIDA 

A sertralina pode ocasionar leve diminuigao (16%) nos niveis plasmaticos de 
tolbutamida. 

SERTRALINA ► TRAMADOL 

Ha um relato de sindrome serotonergica na associagao de tramadol e sertralina. O 
tramadol e metabolizado pela CYP 2D6. 

SERTRALINA ► TRAMECIPROMINA 
Ver Sertralina Inibidores da Monoaminoxidase. 

SERTRALINA ► VARFARINA 

A sertralina administrada com varfarina apresenta discreta elevagao em seus niveis 
sericos, possivelmente por desloca-la na sua ligagao com as proteinas plasmaticas. 
Pode haver aumento de ate 9% no tempo de protrombina e de ate 3 pontos no INR. O 
tempo de protrombina deve ser monitorado nos pacientes que usam tal combina^ao, 
para assegurar a integridade da coagulagao. A varfarina e metabolizada principalmente 
pelo CYP 2C9 e pelo CYP 2C10. 


SERTRALINA ► ZOLPIDEM 

Ainda que o zolpidem seja desprovido de efeitos serotonergicos, existem relatos 
esporadicos de alucina^oes visuais, com duragao media de 7 horas, em pacientes que 
usaram zolpidem e algum antidepressivo, como sertralina, desipramina, fluoxetina, 
bupropiona ou venlafaxina. As alucinagoes associadas ao uso isolado de zolpidem 
costumam ser menos persistentes, durando, no maximo, 30 minutos. O inicio de agao e 
reduzido, e o efeito, aumentado como uso concomitante. 





A CYP 3A4 e a principal isoenzima do CYP P450, responsavel pelo metabolismo da 
sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► ALCOOL 

Nao houve comprometimento no desempenho cognitivo ou psicomotor quando a 
sibutramina foi administrada, em dose unica, com alcool. Entretanto, nao e 
recomendado o consumo excessivo de bebida alcoolica sob uso de sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► ANTIBIOTICOS MACROLIDEOS 

Os macrolideos inibem a CYP 3A4, diminuindo o metabolismo da sibutramina, com 
aumento de sua concentracao. 

SIBUTRAMINA ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

A supressao da ovulagao por contraceptivo esteroide oral nao foi inibida pela 
sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► ANTIFUNGICOS AZOLICOS 

Os antifungicos azolicos usados em combinagao com sibutramina inibem o metabolismo 
desta, aumentando sua concentracao serica. 

Ver tambem Sibutramina Cetoconazol. 

SIBUTRAMINA ► CETOCONAZOL 

A administracao concomitante de cetoconazol 400 mg/dia e sibutramina 20 mg/dia, em 
pacientes obesos nao complicados, resultou em aumento moderado da concentracao 
maxima em 36 e 19% para essas medicacoes, respectivamente. 

Ver tambem Sibutramina Antifungicos Azolicos. 

SIBUTRAMINA ► CIMETIDINA 

A cimetidina nao altera o metabolismo da sibutramina em grau clinicamente relevante. 



SIBUTRAMINA ► CITALOPRAM 
Ver Citalopram Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► CEARITROMICINA 
Ver Sibutramina Antibidticos Macrolideos. 

SIBUTRAMINA ► DANAZOL 

O danazol inibe o metabolismo da sibutramina, produzindo aumento em sua 
concentracao. 

SIBUTRAMINA ► DI-HIDROERGOTAMINA 

Ha risco de sindrome serotonergica com o uso combinado. 

SIBUTRAMINA ► DIETIAZEM 

O diltiazem inibe o metabolismo da sibutramina, produzindo aumento em sua 
concentracao. 

SIBUTRAMINA ► DULOXETINA 

Ver Duloxetina Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► FEED RINA 

Recomenda-se atengao ao usar esses farmacos em associagao com outros medicamentos 
que possam aumentar a PA e a frequencia cardiaca. 

SIBUTRAMINA ► ERITROMICINA 
Ver Sibutramina Antibidticos Macrolideos. 

SIBUTRAMINA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► FENTANILA 

Ha risco de sindrome serotonergica com o uso combinado. 

SIBUTRAMINA ► FLUCONAZOL 
Ver Sibutramina Antifungicos Azolicos. 

SIBUTRAMINA ► IEIOXETINA 

Ver Fluoxetina Sibutramina. 


SIBUTRAMINA ► FLUPENTIXOL 

Ver Flupentixol Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► FLUVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► IMBIDORPS DA MONOAMINOXIDASE 

O uso concomitante e contraindicado, devendo-se descontinuar o IMAO pelo menos 2 
semanas antes de iniciar a sibutramina, ou interromper a sibutramina pelo menos 2 
semanas antes de administrar o IMAO. 

SIBUTRAMINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£ AO DE 
SEROTONINA 

Ha risco de sindrome serotonergica com a associagao. 

SIBUTRAMINA ► ITRACONAZOL 
Ver Sibutramina Antifungicos Azolicos. 

SIBUTRAMINA ► LITIO 

Ver Litio Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► MEPERIDINA 

Ha risco de sindrome serotonergica com a associa^ao. 

SIBUTRAMINA ► METILFENIDATO 
Ver Metilfenidato Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► OLANZAPINA 
Ver Olanzapina Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► OUTROS AGENTES SEROTONERGICOS 
(DEXTROMETORFANO, PENTAZOCINA, SUMATRIPTANA, TRIPTOFANO, 
ZOLMITRIPTANA) 

Ha risco de sindrome serotonergica com a associa^ao. 


SIBUTRAMINA ► PAROXETINA 
Ver Paroxetina Sibutramina. 


SIBUTRAMINA ► PROPOXIFENO 

O propoxifeno inibe o metabolismo da sibutramina, produzindo aumento em sua 
concentragao. 

SIBUTRAMINA ► SELEGILINA 
Ver Selegilina Sibutramina. 

SIBUTRAMINA ► VENLAFAXINA 

Ambas as substancias aumentam os niveis de serotonina, elevando o risco de sindrome 
serotonergica. A combinagao e contraindicada, a menos que os beneficios superem os 
riscos. 

SIBUTRAMINA ► VERAPAMIL 

O verapamil inibe o metabolismo da sibutramina, produzindo aumento em sua 
concentragao. 




O metabolismo da sildenafila e mediado, principalmente, pelos CYP 3A4 (via 
primaria) e CYP 2C9 (via secundaria). 

SILDENAFILA ► ALCOOL 

r 

E recomendado nao consumir mais do que o equivalente a 2 drinks 1 hora antes da 
administragao de sildenafila. Entretanto, o uso de sildenafila 50 mg nao potencializou o 
efeito hipotensor do alcool emindividuos sadios. 

SILDENAFILA ► ALFABLOQUEADORES 

Ha maior risco de hipotensao sintomatica como uso concomitante desses farmacos. 

SILDENAFILA ► AM1ACIDOS 

Doses unicas de antiacidos (hidroxido de aluminio, hidroxido de magnesio) nao 
exerceram efeito sobre a biodisponibilidade da sildenafila. 

SILDENAFILA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Sildenafila. 

SILDENAFILA ► ANTIFUNGICOS AZOLICOS 

Os antifungicos azolicos, inibidores especificos do CYP 3A4, reduzem o clearance da 
sildenafila, com aumento de sua concentracao plasmatica, mas sem relatos de aumento 
na incidencia de efeitos adversos. 

SILDENAFILA ► BETABLOQUEADORES 

Nao ha alteragao da farmacocinetica da sildenafila com o uso concomitante de (3- 
bloqueadores. 

SILDENAFILA ► BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

Nao ha alteragao da farmacocinetica da sildenafila com o uso concomitante de 
bloqueadores dos canais de calcio. 


SILDENAFILA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Sildenafila. 

SILDENAFILA ► CETOCONAZOL 
Ver Sildenafila Antifungicos Azolicos. 

SILDENAFILA ► CIMETIDINA 

A cimetidina, um inibidor inespecifico dos CYP, reduz o clearance da sildenafila, 
aumentando em 56% sua concentragao plasmatica em voluntaries saudaveis. 

SILDENAFILA ► DOXAZOSINA 

Ha maior risco de hipotensao ortostatica com o uso concomitante desses farmacos. 

SILDENAFILA ► ERTTROMICINA 

A eritromicina, um inibidor especifico do CYP 3A4, reduz o clearance da sildenafila, 
aumentando sua concentracao plasmatica. 

SILDENAFILA ► FLUCONAZOL 
Ver Sildenafila Antifungicos Azolicos. 

SILDENAFILA ► I LROSEMIDA 

Nao ha alteragao da farmacocinetica da sildenafila com o uso concomitante de 
fiirosemida. 

SILDENAFILA ► HIDROCLOROTI AZID A 

Nao ha alteragao da farmacocinetica da sildenafila com o uso concomitante de 
hidroclorotiazida. 

SILDENAFILA ► INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA 

Nao ha alteragao da farmacocinetica da sildenafila com o uso concomitante de EEC As. 

SILDENAFILA ► IMB1DORLS DA PROTEASE 

O uso concomitante com inibidores da protease, inibidores especificos do CYP 3A4, 
pode resultar em niveis elevados de sildenafila, com aumento dos efeitos adversos, 
como hipotensao, alteragoes visuais e priapismo. 


SILDENAFILA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 


SEROTONINA 

O uso concomitante de sildenafila com fluvoxamina pode ocasionar aumento dos niveis 
plasmaticos de sildenafila, acarretando aumento de efeitos adversos. Para os demais 
ISRSs, nao ha alteragao da farmacocinetica da sildenafila com o uso concomitante. 

SILDENAFILA ► ITRACONAZOL 
Ver Sildenafila Antifungicos Azolicos. 

SILDENAFILA ► NITRATOS 

Foi demonstrado que a sildenafila potencializa o efeito hipotensor do regime 
terapeutico com nitratos, no uso tanto agudo quanto cronico. A associagao e 
contraindicada. 

SILDENAFILA ► VARFARINA 

Nao ha alteragao significativa da concentragao plasmatica da sildenafila com o uso 
concomitante de varfarina (um inibidor do CYP 2C9). 


SUVOREXANT 



O suvorexant e metabolizado, principalmente, pela isoenzima CYP 3A, com menor 
contribuigao da CYP 2C19. 

SUVOREXANT ► ALCOOL 

A administragao conjunta de alcool e suvorexant pode potencializar os efeitos 
depressores sobre o SNC de ambas as substancias. 

SUVOREXANT ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

O uso de ACOs pode diminuir os niveis sericos do suvorexant, mas nao de uma forma 
clinicamente significativa. 

SUVOREXANT ► BENZODLAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Suvorexant. 

SUVOREXANT ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Suvorexant. 

SUVOREXANT ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol e um forte inibidor da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos de 
suvorexant. Essa associagao nao e recomendada. 

SUVOREXANT ► CIPROFLOXACINO 

O ciprofloxacino e um inibidor moderado da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis 
sericos de suvorexant. Deve-se ter cautela com a associagao. A dose de suvorexant 
pode ser diminuida para 5 mg ou aumentada para 10 mg, conforme criterios clinicos. 

SUVOREXANT ► GEARITROMICINA 

A claritromicina e um forte inibidor da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos de 
suvorexant. Essa associagao nao e recomendada. 


SUVOREXANT ► DICOXINA 


Os niveis sericos de digoxina podem ser aumentados com o uso concomitante de 
suvorexant. Recomenda-se monitora^ao dos niveis sericos de digoxina. 

SUVOREXANT ► DILTIAZEM 

O diltiazem e um inibidor moderado da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos de 
suvorexant. Deve-se ter cautela com a associa^ao. A dose do suvorexant pode ser 
diminuida para 5 mg ou aumentada para 10 mg, conforme criterios clinicos. 

SUVOREXANT ► ERITROMICINA 

A eritromicina e um inibidor moderado da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos 
de suvorexant. Deve-se ter cautela com a associagao. A dose de suvorexant pode ser 
diminuida para 5 mg ou aumentada para 10 mg, conforme criterios clinicos. 

SUVOREXANT ► FENITOINA 

Os niveis sericos de suvorexant podem ser reduzidos pelo uso concomitante de 
fenitoina. 

SUVOREXANT ► FENOBARBITAL 

Os niveis sericos de suvorexant podem ser reduzidos pelo uso concomitante de 
fenobarbital. 

SUVOREXANT ► FLUCONAZOL 

O fluconazol e um inibidor moderado da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos 
de suvorexant. Deve-se ter cautela com a associa^ao. A dose de suvorexant pode ser 
diminuida para 5 mg ou aumentada para 10 mg, conforme criterios clinicos. 

SUVOREXANT ► INDINAVIR 

O indinavir e um forte inibidor da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos de 
suvorexant. Essa associagao nao e recomendada. 

SUVOREXANT ► ITRACONAZOL 

O itraconazol e um forte inibidor da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos do 
suvorexant. Essa associagao nao e recomendada. 

SUVOREXANT ► PAROXETINA 

Ver Paroxetina Suvorexant. 


SUVOREXANT ► RITONAVIR 


O ritonavir e um forte inibidor da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos de 
suvorexant. Essa associagao nao e recomendada. 

SUVOREXANT ► SAQUINAVIR 

O saquinavir e um forte inibidor da CYP 3A4 e pode aumentar os niveis sericos de 
suvorexant. Essa associagao nao e recomendada. 

SUVOREXANT ► VERAPAMIL 

O verapamil e um inibidor moderado da CYP 3 A4 e pode aumentar os niveis sericos de 
suvorexant. Deve-se ter cautela com a associagao. A dose de suvorexant pode ser 
diminuida para 5 mg ou aumentada para 10 mg, conforme criterios clinicos. 





A tadalafila pode potencializar os efeitos hipotensores de a-bloqueadores, nitratos, 
anti-hipertensivos e alcool. Pode ter sua concentragao aumentada por inibidores do 
CYP 3A4, sendo, algumas vezes, necessarios ajustes de dose. 

TADALAFILA ► ALCOOL 

Concentrates alcoolicas (concentragao sanguinea maxima media de 0,08%) nao foram 
afetadas pela coadministragao da tadalafila. Os efeitos do alcool na fun^ao cognitiva e 
na PA nao foram aumentados pelo medicamento. Alem disso, nao foram observadas 
alteragoes nas concentrates de tadalafila 3 horas apos a coadministragao de alcool. 

TADALAFILA ► ANTAGONISTAS H 2 

Um aumento no pH gastrico resultante da administracao de nizatidina nao teve efeito 
significativo na farmacocinetica da tadalafila. 

TADALAFILA ► AM1ACIDOS 

A administracao simultanea de antiacido (hidroxido de aluminio, hidroxido de 
magnesio) e tadalafila reduziu a velocidade aparente de absorgao desta, sem alterar sua 
biodisponibilidade. 

TADALAFILA ► ANTI-HIPERTENSIVOS 

O potencial da tadalafila em aumentar os efeitos hipotensores dos agentes anti- 
hipertensivos foi examinado em estudos de farmacologia clinica. As classes dos 
principais agentes anti-hipertensivos foram estudadas, incluindo bloqueadores dos 
canais de calcio (anlodipino), IECAs (enalapril), bloqueadores do receptor (3- 
adrenergico (metoprolol), diureticos tiazidicos (bendroflumetiazida) e bloqueadores do 
receptor da angiotensina II (varios tipos e doses, sozinhos ou em combinacao com 
tiazidas, bloqueadores dos canais de calcio, bloqueadores do receptor (3-adrenergico 
e/ou P-bloqueadores). A tadalafila nao apresenta interagao clinicamente significativa 
com essas classes. A analise dos estudos clinicos, fase 3, tambem nao mostrou 
diferengas nos eventos adversos em pacientes recebendo tadalafila com ou sem 



medicamento anti-hipertensivo. 

TADALAFILA ► BLOQUEADORES ALFA-ADRENERGICOS 

A tadalafila nao tem efeito clinicamente significativo na PA quando coadministrada 
com tansulosina. 

TADALAFILA ► CETOCONAZOL 

A concentragao de tadalafila foi aumentada em 107% quando coadministrada com 
cetoconazol, devido a inibigao do CYP 3A4. 

TADALAFILA ► ERITROMICINA 

Ainda que interacoes especificas nao tenham sido estudadas, e provavel que a 
eritromicina eleve a concentragao da tadalafila, em decorrencia da inibigao do CYP 
3A4. 

TADALAFILA ► ITRACONAZOL 

Ainda que interacoes especificas nao tenham sido estudadas, e provavel que o 
itraconazol eleve a concentracao da tadalafila, em decorrencia da inibicao do CYP 
3A4. 

TADALAFILA ► RIFAMPICINA 

A concentracao da tadalafila foi reduzida em 88% quando coadministrada com 
rifampicina. Espera-se que a administracao concomitante de outros indutores da CYP 
3A4 tambem diminua as concentracoes plasmaticas de tadalafila. 

TADALAFILA ► RITONAVIR 

Ainda que interacoes especificas nao tenham sido estudadas, e provavel que o ritonavir 
eleve a concentracao da tadalafila, pela inibicao do CYP 3A4. 

TADALAFILA ► SAQUINAVIR 

Ainda que interacoes especificas nao tenham sido estudadas, e provavel que o 
saquinavir eleve a concentracao da tadalafila, pela inibicao do CYP 3A4. 

TADALAFILA ► TFOFILINA 

A tadalafila nao teve efeito clinicamente significativo na farmacocinetica ou na 
farmacodinamica da teofilina. 


TADALAFILA ► TOPIRAMA I O 


O topiramato diminui os niveis de tadalafila, devido a interferencia no CYP 3A4. 


TADALAFILA ► VARFARINA 

A tadalafila nao teve efeito clinicamente significativo na biodisponibilidade da 
varfarina, nem afetou as alteragoes no tempo de protrombina induzidas por esta. 



A metabolizagao da tiagabina e hepatica, via CYP, principalmente CYP 3A4. Seu 
metabolismo e aumentado em cerca de 60% com o uso concomitante de indutores 
enzimaticos. 

TIAGABINA ► ACIDO VALPROICO 

r _ 

Ver Acido Valproico Tiagabina. 

TIAGABINA ► ALCOOL 

A associagao pode potencializar o risco de sedagao. 

TIAGABINA ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Tiagabina. 

TIAGABINA ► CLOBAZAM 

A associagao pode potencializar o risco de sedagao. 

TIAGABINA ► EFAVIRENZ 

O clearance da tiagabina aumenta na presenga de indutores enzimaticos hepaticos, 
como o efavirenz. Deve-se monitorar a associagao. 

TIAGABINA ► FENTTOINA 

O clearance da tiagabina aumenta na presenga de indutores enzimaticos hepaticos, 
como a fenitoina. Deve-se monitorar a associagao. 

TIAGABINA ► ILOPERIDONA 

A iloperidona aumenta de modo significativo os niveis sericos de tiagabina, por meio 
da inibigao da CYP 3A4. 


TIAGABINA ► LURASIDONA 

A associagao pode potencializar o risco de seda^ao. 



TIAGABINA ► MODAIIMLA 

Ver Modafinila Tiagabina. 


TIAGABINA ► ORLISTATE 

O orlistate reduz os niveis sericos de tiagabina ao inibir sua absorgao intestinal. Pode 
ser necessario ajuste de dose. 

TIAGABINA ► PREMIDONA 

O clearance da tiagabina e 60% maior em pessoas que fazem uso de ambas as 
substancias. Seus niveis plasmaticos estao reduzidos pela indugao do CYP 3A4. 

TIAGABINA ► RIVASTIGMINA 

Ver Rivastigmina Tiagabina. 



A tianeptina e eliminada por meio do metabolismo oxidativo das isoenzimas do CYP 
P450, principalmente do CYP 2A3. Nao atua nos CYP 2D6 ou CYP 1A1. Menos de 3% 
sao excretados na urina inalterados, e 66%, sob a forma de metabolites. E isenta de 
efeitos anticolinergicos e nao produz altera^oes significativas na PA. 

TIANEPTINA ► ACIDO ACETILSALICILICO 

Em ensaios in vitro , altas concentrates de AAS foram capazes de inibir a ligagao da 
tianeptina as proteinas plasmaticas, aumentando sua fragao livre. 

TIANEPTINA ► ALCOOL 

A coadministragao conjunta de alcool reduz em ate 30% a absorgao e os niveis 
plasmaticos da tianeptina. 

TIANEPTINA ► ANESTESICOS GERAIS 

O fabricante recomenda que a tianeptina seja suspensa de 24 a 48 horas antes de 
procedimentos cirurgicos que requeiram anestesia geral. Em caso de cirurgia de 
urgencia, o fabricante aconselha apenas que o anestesiologista seja informado do uso 
do medicamento. 

TIANEPTINA ► IMBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

E a unica associa^ao absolutamente contraindicada envolvendo a tianeptina. Como 
regra, deve ser respeitado umintervalo minimo de 15 dias entre os tratamentos. 

TIANEPTINA ► IMBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 
SEROTONINA 

A seguranga dessa associa^ao ainda nao foi claramente estabelecida. 

TIANEPTINA ► MIANSERINA 

A seguranga dessa associagao ainda nao foi claramente estabelecida. 


TIANEPTINA ► TRANILCIPROMINA 

Ver Tianeptina Inibidores da Monoaminoxidase. 


A tioridazina e extensivamente metabolizada no figado pelo citocromo P450 2D6. 


TIO RID AZINA ► ALCOOL 

Deve-se evitar o uso combinado, pois aumenta o risco de depressao do SNC. 

TIORIDAZINA ► ANALGESICOS OPIOIDES 

O uso concomitante pode aumentar o risco de hipotensao, constipa^ao e reten^ao 
urinaria. 

TIORIDAZINA ► AM IACIDOS 

O uso concomitante pode diminuir a absor^ao de APs. 

TIORID AZIN A ► ANTICOLINERGICOS 

O uso concomitante pode aumentar os efeitos colaterais e toxicos das medicares. 

TIORID AZIN A ► ANTIPARKINSONIANOS 

A associa^ao pode provocar um efeito antagonico e deve ser evitada. 

TIORID AZIN A ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Tioridazina. 

TIORIDAZINA ► BETABLOQUEADORES 

O uso combinado pode provocar um efeito antagonico e aumentar os riscos de 
hipotensao. 

TIORIDAZINA ► IMBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE 

A combina^ao dessas substancias pode aumentar o efeito neurotoxico dos APs e levar a 
ocorrencia de ECEs graves. 

TIORIDAZINA ► IMBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 



A associagao pode aumentar os efeitos colaterais dos antidepressivos e levar a 
ocorrencia de SNM e sindrome serotonergica, bem como aumentar os sintomas de 
hipotensao. 

TIO RID AZINA ► LITIO 

Ver Litio Tioridazina. 

TIORID AZTN A ► MEDICAMENTOS QUE PROLONGAM O INTERVALO QT 

A associagao deve ser evitada, por causa do risco associado de aumento do intervalo 
QT. 

TIORID AZIN A ► METILFENIDATO 

Ver Metilfenidato Tioridazina. 

TIORIDAZINA ► METOCLOPRAMIDA 

O uso combinado pode aumentar os efeitos colaterais dos APs, devendo ser evitado. 

TIORIDAZINA ► OUTROS ANTIPSICOTICOS 

A associagao pode levar a ocorrencia de aumento do intervalo QT, da sedagao e do 
risco de ECEs e SNM. 

TIORID AZIN A ► QUETIAPINA 

Ver Quetiapina Tioridazina. 

TIORIDAZINA ► ZOLPIDEM 

O uso combinado pode aumentar os sintomas de depressao do SNC. 



O tiotixeno e metabolizado, em grande parte, pelo figado, possivelmente pelo CYP 
2D6. 

TIOTIXENO ► ALCOOL 

A associa^ao potencializa o risco de seda^ao excessiva. Tambem eleva o risco 
convulsivo empacientes que estejamemabstinencia alcoolica. 

TIOTIXENO ► ANTI-HIPERTENSrVOS 

Pode ocorrer hipotensao excessiva, pela adi^ao dos efeitos hipotensores dos 
medicamentos. 

TIOTIXENO ► ANTIPSICOTICOS FENOTIAZINICOS 

Pode haver sensibilidade cruzada entre o tiotixeno e os fenotiazinicos. 

TIOTIXENO ► BARBITURICOS 

Apesar de o tiotixeno potencializar a agao dos barbituricos, a dose do 
anticonvulsivante nao deve ser reduzida quando ha coadministracao de tiotixeno. 

TIOTIXENO ► BROMOCRIPTINA 

Pode haver redugao da eficacia do agonismo dopaminergico e aumento do risco de 
hipotensao. 


TIOTIXENO ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Tiotixeno. 







O metabolismo do topiramato e, basicamente, renal, sendo apenas 10% realizado pelo 
figado. Tal caracteristica farmacologica faz o farmaco ter um bom perfil de interagoes 
com outras medicares. Estudos in vitro demonstram que o topiramato seria um fraco 
inibidor do CYP 2C19 e um fraco indutor do CYP 3A4, nao tendo agao sobre CYP 
1A2, CYP 2A6, CYP 2B6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 e CYP 3A5. 

TOPIRAMATO ► ACIDO VALPROICO 

r _ 

Ver Acido Valproico Topiramato. 

TOPIRAMATO ► ALCOOL 

A adrmnistra^ao concomitante de topiramato e depressores do SNC, como o alcool, 
ainda nao foi testada. Entretanto, devido ao potencial do topiramato de causar 
depressao do SNC, bem como efeitos adversos cognitivos e neuropsiquiatricos, 
recomenda-se evitar a associagao. 

TOPIRAMATO ► ALEMENTA^AO 

A alimentagao nao temimpacto sobre a biodisponibilidade oral do topiramato. 

TOPIRAMATO ► ALPRAZOLAM 

O topiramato diminui os niveis sericos de alprazolam, pela interferencia no CYP 3A4. 

TOPIRAMATO ► AMISULPRIDA 

Ver Amisulprida Topiramato. 

TOPIRAMATO ► ANTICONCEPCIONAIS 

A eficacia dos ACOs com baixas doses de estrogenos pode ser reduzida com o uso 
concomitante de topiramato, ja que este induz o metabolismo dos ACOs. Podem ser 
necessarias pilulas com dosagem de 50 pg de estrogeno. Os implantes de 
levonorgestrel sao contraindicados nesses casos. As injegoes de medroxiprogesterona 
devem ser administradas a cada 10 semanas, em vez de 12, quando em uso 
concomitante de topiramato. Parece nao haver interacoes medicamentosas significativas 



entre ACOs e topiramato quando administrado em doses de 50 a 200 mg/dia. Parece 
haver uma diminuicao dose-dependente do estrogeno quando utilizado 
concomitantemente com doses de 200 a 800 mg/dia de topiramato. 

TOPIRAMATO ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

A combinagao pode aumentar o risco de depressao do SNC e prejuizo motor. O 
topiramato diminui os niveis sericos de imipramina e clomipramina e aumenta os niveis 
sericos de amitriptilina, sendo tais interagoes mediadas pela interference no CYP 3A4. 

TOPIRAMATO ► APOMORFINA 

A combinagao aumenta o risco de seda^ao. 

TOPIRAMATO ► A RIP I PR AZOF 

Ver Aripiprazol Topiramato. 

TOPIRAMATO ► BUSPIRONA 

O topiramato diminui os niveis sericos de buspirona, devido a interferencia no CYP 
3A4. 

TOPIRAMATO ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Topiramato. 

TOPIRAMATO ► CLOZAPINA 

O topiramato diminui os niveis sericos de clozapina, devido a interferencia no CYP 
3A4. 

TOPIRAMATO ► DIAZEPAM 

O topiramato diminui os niveis sericos de diazepam, devido a interferencia no CYP 
3A4. 

TOPIRAMATO ► DIGOXINA 

O topiramato aumenta a depuracao da digoxina em 13%, reduzindo o nivel sanguineo 
desse medicamento, o que requer monitoramento de seus niveis sericos. 

TOPIRAMATO ► DIURETICOS 

Diureticos inibidores da anidrase carbonica, como a acetazolamida, por exemplo, 
podem aumentar o risco de litiase renal quando usados em combinagao com topiramato, 
um ffaco inibidor da anidrase carbonica, por alcalinizarem a urina. O risco da 


formagao de nefrolitiase e maior empacientes em dieta cetogenica oupouco hidratados. 

TOPIRAMATO ► DONEPEZIL 

Ver Donepezil Topiramato. 

TOPIRAMATO ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Topiramato. 

TOPIRAMATO ► FENITOINA 

A fenitoina diminui em ate 50% a concentra^ao serica de topiramato, por ser uma 
indutora de enzimas hepaticas, o que requer, portanto, ajuste da dose deste. O 
topiramato, por sua vez, pode aumentar a concentracao plasmatica da fenitoina em ate 
25%. Quando combinado com outros agentes antiepilepticos, os efeitos adversos mais 
comuns sao sonolencia, tonturas, ataxia, retardo psicomotor e fala hesitante. 

TOPIRAMATO ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital parece aumentar o metabolismo do topiramato, diminuindo seus niveis 
sericos. 

TOPIRAMATO ► GALANTAMINA 
Ver Galantamina Topiramato. 

TOPIRAMATO ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Topiramato. 

TOPIRAMATO ► HIPOGLICEMIANTES 

O clearance plasmatico do topiramato parece ser reduzido quando administrado de 
forma concomitante com metformina. O topiramato, por sua vez, parece aumentar a 
concentracao maxima desta. A relevancia clinica dessas interacoes e desconhecida. 
Entretanto, deve-se ficar atento ao controle dos niveis glicemicos quando o topiramato 
for adicionado ou retirado do tratamento concomitante com metformina. Tambem e 
importante lembrar que a metformina e contraindicada na presenca de acidose 
metabolica, um efeito adverso possivel secundario ao uso de topiramato. 

TOPIRAMATO ► LAMOTRIGINA 

Ver Lamotrigina Topiramato. 


TOPIRAMATO ► LITIO 


Ver Litio Topiramato. 


TOPIRAMATO ► METADONA 

Ver Metadona Topiramato. 

TOPIRAMATO ► METILI ENIDATO 

Ver Metilfenidato Topiramato. 

TOPIRAMATO ► MIDAZOLAM 

O topiramato diminui os niveis sericos de midazolam, devido a interferencia no CYP 
3A4. 

TOPIRAMATO ► OLANZAPINA 
Ver Olanzapina Topiramato. 

TOPIRAMATO ► ONDANSETRONA 

O topiramato diminui os niveis sericos de ondansetrona, devido a interferencia no CYP 
3A4. 

TOPIRAMATO ► PIMOZIDA 

Ver Pimozida Topiramato. 

TOPIRAMATO ► PROMETAZINA 

Ver Prometazina Topiramato. 

TOPIRAMATO ► QUETIAPINA 

Ver Quetiapina Topiramato. 

TOPIRAMATO ► RAMELTEON 

Ver Ramelteon Topiramato. 

TOPIRAMATO ► RISPERIDONA 

Ver Risperidona Topiramato. 

TOPIRAMATO ► SERTINDOL 

O topiramato diminui os niveis sericos de sertindol, devido a interferencia no CYP 
3A4. 


TOPIRAMATO ► TADALAI ILA 

Ver Tadalafila Topiramato. 


TOPIRAMATO ► TRAZODONA 

O topiramato diminui os niveis sericos de trazodona, devido a interferencia no CYP 
3A4. 

TOPIRAMATO ► TRIAZOLAM 

O topiramato diminui os niveis sericos de triazolam, devido a interferencia no CYP 
3A4. 

TOPIRAMATO ► VARDENAF1LA 

O topiramato diminui os niveis sericos de vardenafila, devido a interferencia no CYP 
3A4. 

TOPIRAMATO ► VARI ARINA 

A associagao pode reduzir os niveis sericos de varfarina. 

TOPIRAMATO ► VENLAFAXINA 
Nao parece haver interagao. 

TOPIRAMATO ► VITAMINA C 

A vitamina C torna a urina alcalina, aumentando o potencial do topiramato para 
produzir neffolitiase. Por isso, tal associagao deve ser evitada. 

TOPIRAMATO ► ZALEPLONA 

O topiramato diminui os niveis de zaleplona, devido a interferencia no CYP 3A4. 

TOPIRAMATO ► ZIPRASIDONA 

O topiramato diminui os niveis de ziprasidona, devido a interferencia no CYP 3A4. 

TOPIRAMATO ► ZOLPIDEM 

O topiramato diminui os niveis de zolpidem, devido a interferencia no CYP 3A4. 

TOPIRAMATO ► ZONISAMIDA 

O topiramato diminui os niveis de zonisamida, devido a interferencia no CYP 3A4. A 
combinagao dessas medicares deve ser utilizada com precaugao, ja que ambas podem 
provocar litiase renal. 



A tranilcipromina parece ser um inibidor competitive) do CYP 2C19 e do 2A6 e um 
inibidor nao competitive do CYP 2C9, embora essas agoes nao paregam ser 
clinicamente relevantes em doses terapeuticas. 

TRANILCIPROMINA ► ACIDO VALPROICO 

r _ 

Ver Acido Valproico Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► ADRENALINA (EPINEFRINA) 

Por serem sinergicas na produ^ao de efeitos hipertensores, a adrenalina e a 
tranilcipromina associadas podem ser potencialmente perigosas. A combinagao e 
contraindicada. 

TRANILCIPROMINA ► ALCOOL 

O alcool aumenta a sintese e a liberagao centrais de catecolaminas, o que aumenta o 
risco de episodios hipertensivos. Ja os IMAOs podem inibir a alcool-desidrogenase 
hepatica, implicando rnaior toxicidade do alcool. 

TRANILCIPROMINA ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

A efedrina, a pseudoefedrina, o metaraminol, a fenilpropanolamina e a fenilefrina, 
quando combinados a um IMAO, podem causar grande aumento na PA. Como essas 
substancias costumam estar presentes em remedios para tosse ou resffiados, 
recomenda-se aos pacientes que tenham extrema cautela. Gotas e sprays nasais tambem 
sao desaconselhados. 

TRANILCIPROMINA ► ANESTESICOS 

A anestesia geral em pacientes que usam IMAO costuma ser considerada segura. 
Existem relatos ocasionais de interagao, em decorrencia do uso de opioides para 
analgesia ou como adjuvantes no relaxamento muscular. Em um caso, a fenelzina 
aumentou a seda^ao promovida pelo propoxifeno; em outro, a associagao produziu 
confusao, ansiedade, incoordenagao, hipotensao grave e elevagao das enzimas 
hepaticas. Na anestesia epidural de uma parturiente que utilizava fenelzina, uma 




analgesia satisfatoria foi obtida por meio de bupivacaina, evitando-se opioides, 
adrenalina ou agentes pressores. Obitos foram descritos com petidina e 
dextrometorfano, possivelmente por sua agao serotonergica. A morfina e a fentanila, ao 
que parece, nao foram relacionadas aos obitos. O IMAO pode ser suspenso 2 semanas 
antes da anestesia. 

TRANILCIPROMINA ► ANFETAMINAS 
A combinagao e contraindicada. 

I RAMl XIPROMINA ► AM1D1PRI SSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► ANTI-fflSTAMINICOS 

A combinagao potencializa os efeitos anticolinergicos e sedativos. 

TRANILCIPROMINA ► ATOMOXETINA 

Ver Atomoxetina Tranilcipromina. 

Ver Atomoxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► BUSPIRONA 

Ver Buspirona Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► CAFEINA 

Por sinergia, ha risco de provocar crise hipertensiva. A associagao deve ser usada com 
moderagao. 

TRANILCIPROMINA ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► CETAMINA 

Ver Cetamina Tranilcipromina. 


TRANILCIPROMINA ► CIPROEPTADINA 

A ciproeptadina diminui os niveis sericos de serotonina. O efeito da interagao nao esta 
claro. Recomenda-se evitar a associagao. 

TRANILCIPROMINA ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► CLOZAPINA 

Ver Clozapina Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► DESCONGESTIONANTES ORAIS 

Descongestionantes orais contendo vasoconstritores locais podem produzir rea^oes 
hipertensivas empacientes que estejamutilizando IMAOs. Recomenda-se aos pacientes 
extrema cautela com qualquer consumo de medicamento, inclusive aqueles vendidos 
sem prescri^ao medica. 

TRANILCIPROMINA ► DEXTROMETORFANO (E OUTROS INIBIDORES 
DO REFLEXO DA TOSSE) 

O dextrometorfano esta presente em varios medicamentos antitussigenos. Tern 
propriedades simpaticomimeticas, o que aumenta o risco de efeitos colaterais graves. A 
combinagao e contraindicada. 

TRANILCIPROMINA ► DISSULFIRAM 

Ver Dissulfiram Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► ECSTASY 

Em conjunto, podem provocar crise hipertensiva, espasmos musculares, coma e 
delirium. 

TRANILCIPROMINA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► I ENEEZINA 

Ver Fenelzina Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► FENOBARBITAL 

Os IMAOs podem aumentar ouprolongar a sedacao e outros efeitos dos barbituricos. 


TRANILCIPROMINA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► FLLVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► GINSENG 

O Ginseng (encontrado em muitos remedios fitoterapicos e chas) pode causar insonia, 
cefaleia, tonturas, tremores e ate mesmo hipomania quando ingerido por pacientes que 
estejam utilizando IMAOs. Recomenda-se aos pacientes que tenham extremo cuidado 
mesmo com os chamados “medicamentos naturais”. 

TRANILCIPROMINA ► IMBIDORLS DA LNZIMA CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA 

A combinagao potencializa os efeitos hipotensores. 

TRANILCIPROMINA ► INSLLINA 

A tranilcipromina aumenta os efeitos hipoglicemiantes da insulina. O uso deve ser feito 
com cautela. 

TRANILCIPROMINA ► LEVODOPA 

A combinagao e contraindicada, devido ao risco de crise hipertensiva. 

TRANILCIPROMINA ► LEVOMEPROM AZIN A 

Ver Levomepromazina Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► LITIO 

Ver Litio Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► METILDOPA 

A tranilcipromina inibe os efeitos anti-hipertensivos da metildopa. Deve-se evitar a 
associa^ao, inclusive dentro de 14 dias da suspensao da tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► METILFENIDATO 

Ver Metilfenidato Tranilcipromina. 

Ver Metilfenidato Inibidores da Monoaminoxidase. 


TRANILCIPROMINA ► MIANSERINA 


Ver Mianserina Tranilcipromina. 


TRAN ILCI PRO MIN A ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► MOCLOBEMIDA 

Ver Moclobemida Tranilcipromina. 

TRANILCIPROMINA ► NITRATOS 

A administrate) simultanea pode causar hipotensao. 

TRANILCIPROMINA ► NORADRENALINA 

A tranilcipromina aumenta os efeitos hipertensores da noradrenalina. Ha risco de crise 
hipertensiva, sendo a combinagao contraindicada. 

TRANILCIPROMINA ► OPIOIDES 

Embaixas doses, a codeina associada ao IMAO apresenta pouco risco de interagoes. A 
combinagao de fentanila com IMAOs apresenta risco elevado de sindrome 
serotonergica. Deve-se evitar a associa^ao durante o uso de tranilcipromina e ate 21 
dias apos a suspensao. 

O uso concomitante de meperidina e IMAOs aumenta o risco de sindrome 
serotonergica. A combina^ao e contraindicada. A morfina, entre os opioides, e 
considerada segura na interagao com IMAOs. Porem, deve-se manter o monitoramento 
do nivel de consciencia e da PA do paciente. Recomenda-se cautela. 

Ver tambem Metadona Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► OXCARBAZEPINA 

Ver Oxcarbazepina Tranilcipromina. 

Ver Oxcarbazepina Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► PAROXETINA 
Ver Paroxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► PHTIDINA 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica, bem como aumentar a 
toxicidade da petidina. A combina^ao e contraindicada. 


TRANILCIPROMINA ► RESERPINA 

Pelo risco de excitagao do SNC e hipertensao, e contraindicado o uso concomitante de 
reserpina e IMAOs. 

TRANILCIPROMINA ► SERTRALINA 
Ver Sertralina Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► SIBLTRAMINA 
Ver Sibutramina Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► SUMATRIPTANA 

O uso concomitante pode provocar sindrome serotonergica. A tranilcipromina pode 
aumentar os niveis sericos de sumatriptana. Deve-se evitar a combina^ao. 

TRANILCIPROMINA ► TIANEPTINA 

Ver Tianeptina Inibidores da Monoaminoxidase. 

TRANILCIPROMINA ► TIAZIDICOS 

Os efeitos hipotensores dos diureticos tiazidicos podem ser potencializados pelos 
IMAOs. 

TRANILCIPROMINA ► TIRAMINA 

O risco de crises hipertensivas esta relacionado a inibigao da MAO-A, que e 
responsavel pela metabolizagao da tiramina, uma amina vasoativa encontrada em 
diversos alimentos. Essa inibigao impede a metaboliza^ao da tiramina, que, emexcesso 
na corrente sanguinea, aumenta os niveis de noradrenalina, levando a um rapido 
aumento de PA, com risco de dano a orgaos-alvo, infarto, aneurisma e morte. A Tabela 
1 do texto do medicamento Tranilcipromina relaciona alimentos que nao devem ser 
ingeridos durante o uso de IMAOs irreversiveis (fenelzina e tranilcipromina). 

TRANILCIPROMINA ► TRAZODONA 

Ha risco de sindrome serotonergica. Recomenda-se cautela com o uso combinado. 

TRANILCIPROMINA ► TRILXII LNIDIL 

Os efeitos anticolinergicos de ambos os farmacos podem softer agravamento. 

TRANILCIPROMINA ► TRIPTOLANO 

Ha risco de sindrome serotonergica, devendo-se evitar a associa^ao. 


TRANILCIPROMINA ► VENLAFAXINA 

A combinagao e contraindicada, pelo risco de sindrome serotonergica. 


TRAMFCIPROMINA ► ZIPRASIDONA 

Como uso combinado, ocorre aumento do risco de hipotensao e convulsoes. 



TRAZOOONA 



Grande parte do metabolismo da trazodona e hepatico, envolvendo, principalmente, a 
enzima do citocromo P450 CYP 3A4. Medicamentos que inibem a CYP 3A4 podem 
provocar a elevagao dos niveis da trazodona, podendo causar aumento de seus efeitos 
adversos. 

TRAZODONA ► ALCOOL 

Ocorre potencializagao dos efeitos depressores do SNC com o uso simultaneo dessas 
substancias. 

TRAZODONA ► AMIODARONA 

A amiodarona pode aumentar os niveis plasmaticos de trazodona, com risco de 
hipotensao e sincope. 

TRAZODONA ► ANTI-fflPERTENSIVOS 

A hipotensao postural relacionada a trazodona pode ser exacerbada se ela for 
associada a agentes anti-hipertensivos (soma de efeitos hipotensores). 

TRAZODONA ► ANTI-fflSTAMINICOS 

A trazodona, associada a anti-histaminicos, aumenta os efeitos sedativos destes, 
podendo haver risco de depressao do SNC. 

TRAZODONA ► ANTIPSICOTICOS 

Alguns APs (em especial os tipicos de baixa potencia) reduzem a PA, por bloqueio a r 
adrenergico, assim como a trazodona. Assim, os efeitos hipotensores de ambas as 
drogas podem se somar. Pode ocorrer, ainda, potencializagao dos efeitos depressores 
do SNC. 

TRAZODONA ► AZUL DE METILENO 

A associagao e contraindicada, pelo risco de sindrome serotonergica. Se for necessario 
administrar azul de metileno em paciente em uso de trazodona, recomenda-se suspende- 
la, monitorar toxicidade do SNC e so reinicia-la, no minimo, 24 horas depois do uso do 


azul de metileno. 


TRAZODONA ► BARBITURICOS 

Ha aumento do risco de depressao do SNC coma associagao. 

TRAZODONA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Trazodona. 

TRAZODONA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Trazodona. 

TRAZODONA ► BUSPIRONA 

Ver Buspirona Trazodona. 

TRAZODONA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Trazodona. 

TRAZODONA ► CETAMINA 

Ver Cetamina Trazodona. 

TRAZODONA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol inibe a CYP 3A4, o que aumenta o nivel serico de trazodona, havendo 
risco de hipotensao, prolongamento do QT e arritmias. 

TRAZODONA ► CISAPRIDA 

E contraindicado o uso conjunto, pelo risco de aumento do QT. 

TRAZODONA ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Trazodona. 

TRAZODONA ► CEORPROMAZINA 

Ver Clorpromazina Trazodona. 

TRAZODONA ► DIGOXINA 

A trazodona pode aumentar os niveis sericos de digoxina. Ha 2 casos relatados de 
toxicidade comessa associagao. 


TRAZODONA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 


Ver Eletroconvulsoterapia Trazodona. 


TRAZODONA ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

Existe o risco de sindrome serotonergica com a associagao. 

TRAZODONA ► FENITOINA 

A trazodona pode aumentar os niveis sericos de fenitoina. Pode haver aumento da 
toxicidade por fenitoina. 

TRAZODONA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Trazodona. 

TRAZODONA ► GINKGO BILOBA 

Ha relato de umcaso de coma comessa associa^ao. 

TRAZODONA ► GUANETIDINA 

O uso simultaneo da trazodona e anti-hipertensivos pode causar hipotensao, ja que a 
trazodona tambem diminui a PA. 

TRAZODONA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

E contraindicado utilizar trazodona associada a IMAOS, inclusive 14 dias apos a 
suspensao de um IMAO nao seletivo, pelo risco de sindrome serotonergica. A 
associagao com IMAOs seletivos aparentemente nao e contraindicada, mas, por 
precau^ao, recomenda-se evita-la durante esse mesmo periodo. 

TRAZODONA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA^AO DE 
SEROTONINA 

Ha aumento do risco de sindrome serotonergica quando trazodona e usada 
conjuntamente com algum ISRSs ou com qualquer outra medicacao de efeito 
serotonergico, como triciclicos e LRSNs. Foram encontrados registros desse tipo de 
interacao na associacao de trazodona com paroxetina, sertralina, fluoxetina, venlafaxina 
e amitriptilina. 

TRAZODONA ► E1NEZOEIDA 

O uso combinado e contraindicado, pelo risco de sindrome serotonergica. Se for 
necessario utilizar linezolida em paciente em uso de trazodona, recomenda-se 
suspender a trazodona, monitorar a toxicidade do SNC e so reinicia-la, no minimo, 24 
horas depois do uso de linezolida. 


TRAZODONA ► METILDOPA 

O uso simultaneo de trazodona e anti-hipertensivos pode causar hipotensao, ja que a 
trazodona tambem diminui a PA. 

TRAZODONA ► PIMOZIDA 

Ver Pimozida Trazodona. 

TRAZODONA ► PROPRANOLOL 

O uso simultaneo de trazodona e agentes anti-hipertensivos pode causar hipotensao, ja 
que a trazodona tambem diminui a PA. 

TRAZODONA ► RITONAVIR 

Parece haver aumento da sedacao e da fadiga associado a elevacao da concentracao 
plasmatica de trazodona, ja que o ritonavir e um inibidor da CYP 3A4. 

TRAZODONA ► SELEGILINA 

Ver Selegilina Trazodona. 

TRAZODONA ► TIO RID AZINA 

A associagao pode aumentar o risco de prolongamento QT, arritmias cardiacas, 
SIADH, hiponatremia, depressao do SNC e alteragoes motoras, estando, portanto, 
contraindicada. 

TRAZODONA ► TRICICLICOS 

E provavel que a trazodona eleve os niveis sericos dos ADTs. Quando usados 
simultaneamente, ocorre potencializacao dos efeitos sedativos de ambos os farmacos. 
Pode haver redu^ao da PA por soma dos efeitos hipotensores, com maior risco de 
sindrome serotonergica. 

TRAZODONA ► VARFARINA 

Ha relatos de casos emque houve diminuigao do tempo de protrombina. Em um deles, a 
diminuigao foi de 30%. 



TRIFLUOPERAZiNA 



A trifluoperazina apresenta metabolizagao extensivamente hepatica, sendo o principio 
ativo um substrata do CYP 1A2. Alteragoes dessa via metabolica, por indugao ou 
inibicao, podem interferir de forma significativa no tratamento, exigindo monitoramento 
ou modificagao terapeutica. Sua meia-vida de eliminagao e superior a 24 horas, quando 
emuso cronico. 

TRIFLUOPERAZINA ► ALCOOL 

Deve-se evitar o uso combinado, pois aumenta o risco de depressao do SNC. 

TRIFLUOPERAZINA ► ANTIACIDOS 

O uso concomitante pode diminuir a absorgao de APs. 

TRIFLUOPERAZINA ► ANTICOLINERGICOS 

O uso concomitante pode aumentar os efeitos colaterais e taxicos das medicares. 

TRIFLUOPERAZINA ► ANTIPARKINSONIANOS (APOMORFINA, 
LEVODOPA E AGONISTAS DOPAMINERGICOS ERGOLINICOS E NAO 
ERGOLINICOS) 

A associa^ao pode provocar um efeito antagonico e diminuir o efeito das medicares. 

TRIFLUOPERAZINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Trifluoperazina. 

TRIFLUOPERAZINA ► BETABLOQUEADORES 

O uso combinado pode aumentar os riscos de hipotensao. 

TRIFLUOPERAZINA ► INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE 

A associagao pode aumentar o efeito neurotoxico dos APs e levar a ocorrencia de 
ECEs graves. 


TRIFLUOPERAZINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 


SEROTONINA 

O uso combinado pode aumentar os efeitos colaterais dos antidepressivos e levar a 
ocorrencia de SNM e sindrome serotonergica, bem como aumentar sintomas de 
hipotensao. 

TRTFUIIOPER AZIN A ► LITIO 

Ver Litio Trifluoperazina. 

TRIFLUOPERAZINA ► MEDICAMENTOS QUE PROLONGAM O 
INTERVALO QT 

A associa^ao deve ser evitada, por causa do risco associado de prolongamento do 
intervalo QT. 

TRIFLUOPERAZINA ► METILFENIDATO 

Ver Metilfenidato Trifluoperazina. 

TRIFLUOPERAZINA ► METOCLOPRAMIDA 

O uso combinado pode aumentar os efeitos colaterais dos APs, devendo ser evitado. 

TRIFLUOPERAZINA ► OPIOIDES 

O uso combinado pode aumentar o risco de hipotensao, depressao respiratoria e 
depressao do SNC. O uso combinado com tramadol tempotencial para aumentar o risco 
de convulsao. 

TRIFLUOPERAZINA ► OUTROS ANTIPSICOTICOS 

O uso combinado pode levar a ocorrencia de prolongamento do intervalo QT, aumento 
da seda^ao e aumento do risco de ECEs e SNM. 

TRIFLUOPERAZINA ► VENLAFAXINA 

O uso combinado pode aumentar os efeitos colaterais da venlafaxina e levar a 
ocorrencia de SNM e aumento do risco de cardiotoxicidade. 

TRIFLUOPERAZINA ► ZOLPIDEM 

O uso combinado pode aumentar os sintomas de depressao do SNC. 



O T 4 e produzido apenas na tireoide. O T 3 e produzido na tireoide e em varios outros 
tecidos (principalmente no figado e nos rins), por deiodinagao de T 4 . Os mecanismos 
bioquimicos que podem causar alteragao da deiodinase (principal enzima responsavel 
pela deiodinagao) sao: alteragao na produgao do substrata, transporte do hormonio para 
dentro da celula, distribuigao intracelular do hormonio, atividade ou quantidade da 
enzima e disponibilidade de cofatores. Ha drogas que diminuem a atividade da 
deiodinase ao se ligarem a enzima. Mais de 99% de T 3 e T 4 circulam ligados a 
proteinas plasmaticas. Assim, a quantidade total desses hormonios no sangue pode 
variar com drogas que alterem a quantidade dessas proteinas, embora a fra^ao livre 
permaneca estavel enquanto a funcao tireoidiana estiver preservada. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► ADRENALINA 

Ver Tri-idotironina (Tj Aminas Simpaticomimeticas. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► ALCOOL 

O alcool diminui a concentracao plasmatica noturna da tireotrofma e do hormonio do 
crescimento, mas nao parece ter efeitos sobre as concentrates de T 3 e T 4 . Todavia, a 
abstinencia grave de alcool pode aumentar a secre^ao dos hormonios da tireoide e 
reduzir a deiodina^ao de T 3 e T 4 . 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► AMINAS SIMPATICOMIMETICAS 

A administracao conjunta de hormonios da tireoide e aminas simpaticomimeticas 
(adrenalina, noradrenalina, feniletrina, propanolamina, entre outras) pode causar 
descompensagao cardiaca. Os hormonios da tireoide apresentam um efeito 
potencializador sobre os agentes simpaticomimeticos. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► ANESTESICOS 

Quando a cetamina e administrada em pacientes sob uso de T 3 , pode ocorrer 
hipertensao e taquicardia. 




TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► ANTIACIDOS 

A associagao pode reduzir a eficacia do T 3 , devido a diminuigao na absorgao. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► ANTICOAGULANTES 

Os hormonios da tireoide podem potencializar os efeitos dos anticoagulantes orais, 
causando sangramento. Isso ocorre por aumento do catabolismo dos fatores de 
coagulagao dependentes da vitamina K. Dessa forma, e necessario monitoramento e 
ajuste da dose do anticoagulante ao acrescentar ou retirar algum hormonio da tireoide 
empacientes sob anticoagulagao. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Tri-iodotironina (TJ. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► ANTIESTROGENICOS 

Os antiestrogenicos sao capazes de inibir o efeito proliferativo que o T 3 exerce sobre 
celulas humanas que tambem sejam responsivas ao estradiol. Agentes como o 
tamoxifeno, utilizado no tratamento da neoplasia mamaria, mostraram-se, em 
laboratorio, inibidores potentes e nao competitivos da agao do T 3 . 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► BARBITURICOS 

Por aumento do metabolismo ou por deslocamento da ligagao proteica, 
anticonvulsivantes como barbituricos, carbamazepina e fenitoina podem diminuir a 
agao do T 3 . 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Tri-iodotironina (Tj. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► COLESTIRAMINA E COLESTIPOL 

Os sequestradores de acidos biliares, empregados como hipolipemiantes, podem 
reduzir a biodisponibilidade oral dos hormonios da tireoide e devem ser administrados 
em um intervalo de 4 a 5 horas apos o uso de T 3 . 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► DICUMAROL 

Os hormonios da tireoide podem potencializar os efeitos dos anticoagulantes, pois um 
tende a deslocar o outro da ligagao comproteinas plasmaticas. 


TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► DIGOXINA 

A toxicidade pelos digitalicos pode ser aumentada pelo T 3 . 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► ESTROGENOS 

Os estrogenos tendem a aumentar a globulina ligante da T 4 , reduzindo a parcela livre do 
hormonio. Empacientes com funcao tireoidiana normal, essa reducao e compensada por 
aumento na produ^ao. Em pacientes em reposi^ao de T 4 , pode ser necessario um 
aumento na dose caso haja elevagao do TSH ou reducao das concentrates de T 3 e T 4 
livres. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► FENILEFRINA 

Ver Tri-iodotironina (Tj Aminas Simpaticomimeticas. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► FENITOINA 

Por aumento do metabolismo ou por deslocamento da liga^ao proteica, 
anticonvulsivantes como barbituricos, carbamazepina e fenitoina podem diminuir a 
a^ao do T 3 . 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► EEROS EMI DA 

O diuretico furosemida desloca o T 4 das protelnas sericas, de maneira que uma unica 
dose do diuretico pode reduzir bastante os niveis de T 3 e T 4 . Em concentracao 
terapeutica, a furosemida parece nao ter esse efeito, observado apenas em altas doses 
ou quando ha hipoalbuminemia ou clearance renal diminuido. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► INSULINA E HIPOGLICEMIANTES ORAIS 

Os hormonios da tireoide podem aumentar as necessidades de insulina emdiabeticos. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► INTERFERON-GAMA 

Emcultura de celulas humanas, o T 3 mostrou-se capaz de potencializar o efeito antiviral 
do IFN-y. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► LITIO 

Ver Litio Tri-iodotironina (Tj. 


TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► NORADRENALINA 

Ver Tri-iodotironina (Tj Aminas Simpaticomimeticas. 


TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► PIRACETAM 

O piracetam pode potencializar os efeitos toxicos dos hormonios da tireoide. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► PROPANOLAMINA 

Ver Tri-iodotironina (Tj Aminas Simpaticomimeticas. 

TRI-IODOTIRONINA (T 3 ) ► VARFARINA 

Os hormonios da tireoide podem potencializar os efeitos dos anticoagulantes orais, 
causando sangramento. Isso ocorre por aumento do catabolismo dos fatores de 
coagulacao dependentes da vitamina K. Dessa forma, e necessario monitoramento e 
ajuste da dose do anticoagulante ao acrescentar ou retirar algum hormonio da tireoide 
empacientes sob anticoagulagao. 



O triptofano e um aminoacido essencial, precursor da serotonina. Interagoes 
farmacologicas ocorrem quando utilizado em conjunto com farmacos que tambem 
aumentama serotonina (risco de sindrome serotonergica). 

TRIPTOFANO ► AM IDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Triptofano. 

TRIPTOFANO ► DESVENLAFAXINA 

A associa^ao e contraindicada, devido ao risco de sindrome serotonergica. 

TRIPTOFANO ► DULOXETINA 

A associagao e contraindicada, devido ao risco de sindrome serotonergica. 

TRIPTOFANO ► IMBIDORFS DA MONOAMINOXIDASF 

A associa^ao e contraindicada, devido ao risco de sindrome serotonergica. 

Ver tambem Fenelzina Triptofano. 

Ver tambem Moclobemida Triptofano. 

Ver tambem Selegilina Triptofano. 

TRIPTOFANO ► IMBIDORFS SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 
SEROTONINA 

A associa^ao e contraindicada, devido ao risco de sindrome serotonergica. 

Ver tambem Citalopram Triptofano. 

Ver tambem Fluoxetina Triptofano. 

Ver tambem Fluvoxamina Triptofano. 

Ver tambem Paroxetina Triptofano. 


TRIPTOFANO ► LITIO 

Ver Litio Triptofano. 


TRIPTOFANO ► VILAZODONA 

A associagao nao e recomendada, devido a aumento importante nos niveis de 
serotonina, o que pode gerar graves consequencias. O uso concomitante e 
contraindicado, a menos que os beneficios superemos riscos. 



VALNOCTAMIDA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Valnoctamida. 



A vardenafila e metabolizada, principalmente, pelo CYP 3A4, com certa contribuipao 
das isoformas CYP 3A5 e CYP 2C. Os inibidores dessas enzimas podem reduzir a 
depurapao de vardenafila e aumentar seus efeitos. 

VARDENAFILA ► ACIDO ACETILSALICILICO 

A vardenafila (10 mg) nao influencia no tempo de sangramento, quando administrada 
isoladamente ou emassociapao com doses baixas de AAS (81 mg, 2 vezes ao dia). 

VARDENAFILA ► ALCOOL 

A vardenafila (20 mg) nao potencializa o efeito hipotensor do alcool (0,5 ^kg de peso 
corporal). A farmacocinetica da vardenafila nao e alterada. 

VARDENAFILA ► ALFABLOQUEADORES 

Sugere-se cuidado na administrapao conjunta desses farmacos, pois ambos sao 
vasodilatadores e hipotensores. 

VARDENAFILA ► AMIODARONA 

Deve-se evitar a combinapao ou optar por uma alternativa: a combinapao pode 
aumentar os niveis plasmaticos de vardenafila, com maior risco de efeitos adversos, de 
prolongamento do intervalo QT e de arritmias cardiacas. 

VARDENAFILA ► ANTIACIDOS 

Doses unicas de hidroxido de magnesio/hidroxido de aluminio nao exerceram 
influencia sobre a biodisponibilidade, nem sobre a concentrapao maxima da 
vardenafila. 

VARDENAFILA ► ANTIBIOTICOS MACROLIDEOS 

Deve-se evitar o uso de doses de vardenafila acima de 5 mg em 24 horas: a 
combi nap ao pode aumentar os niveis plasmaticos de vardenafila, potencializando o 
risco de efeitos adversos, de prolongamento do intervalo QT e de arritmias cardiacas. 



Ver tambem Vardenafila Eritromicina. 


VARDENAFILA ► ATAZANAVIR 
Ver Vardenafila Inibidores da Protease. 

VARDENAFILA ► BETABLOQUEADORES 

As investigates farmacocineticas nao revelaram efeitos significativos dos (3- 
bloqueadores sobre a farmacocinetica da vardenafila. 

VARDENAFILA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol (200 mg), ao ser administrado simultaneamente com vardenafila (5 mg) 
em voluntaries sadios, produziu aumento de 10 vezes na biodisponibilidade e 
incremento de 4 vezes na concentra^ao da vardenafila. A dose maxima de 5 mg de 
vardenafila a cada 24 horas nao deve ser excedida quando usada emcombinagao. 

VARDENAFILA ► CIMETIDINA 

A biodisponibilidade da vardenafila nao foi afetada pela coadministragao de 
cimetidina (400 mg, 2 vezes ao dia). 

VARDENAFILA ► CIPRO FLOXACINO 

Deve-se evitar a combinagao ou optar por uma alternativa: a combinagao pode 
aumentar os niveis plasmaticos de vardenafila, com maior risco de efeitos adversos, de 
prolongamento do intervalo QT e de arritmias cardiacas. 

VARDENAFILA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Vardenafila. 

VARDENAFILA ► CLARITROMICINA 

Ver Vardenafila Antibidticos Macrolideos. 

VARDENAFILA ► DIGOXINA 

Nenhuma interacao farmacocinetica relevante foi demonstrada na administracao 
concomitante de vardenafila (20 mg) e digoxina. 

VARDENAFILA ► ERITROMICINA 

A eritromicina, quando administrada simultaneamente com vardenafila (5 mg) em 
voluntaries sadios, aumentou 4 vezes a biodisponibilidade e 3 vezes (200%) a 
concentragao maxima de vardenafila. A dose maxima de 5 mg de vardenafila a cada 24 


horas nao deve ser excedi da quando ela for usada em combinagao com eritromicina. 

Ver tambem Vardenafila Antibioticos Macrolideos. 

VARDENAFILA ► GLIBENCLAMIDA 

Nenhuma inter a<?ao farmacocinetica relevante foi demonstrada na ad mi nistracao 
concomitante de vardenafila (20 mg) e glibenclamida (3,5 mg). 

VARDENAFILA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Vardenafila. 

VARDENAFILA ► IMBIDORES DA ENZEMA CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA 

As investigates farmacocineticas nao revelaram efeitos significativos dos IECAs 
sobre a farmacocinetica da vardenafila. 

VARDENAFILA ► IMB1 DORI S DA PROTEASE 

O uso concomitante de inibidores da protease, potentes inibidores da CYP 3A4, pode 
produzir aumento consideravel dos niveis plasmaticos de vardenafila, aumentando o 
risco de efeitos adversos, de prolongamento do intervalo QT e de arritmias cardiacas. 
Recomenda-se usar a dose maxima de vardenafila de 2,5 mg em 72 horas quando em 
combina^ao com atazanavir, nelfmavir, ritonavir ou saquinavir. A dose maxima de 2,5 
mg de vardenafila a cada 24 horas nao deve ser excedida quando for usada em 
combinagao com indinavir. 

VARDENAFILA ► ITRACONAZOL 

O uso concomitante de inibidores da CYP 3A4 potentes, como o itraconazol, pode 
produzir aumento consideravel dos niveis plasmaticos da vardenafila. Deve-se evitar 
doses de vardenafila superiores a 2,5 mg em 24 horas se a dose de itraconazol for de 
400 m^dia e superiores a 5 mg em24 horas se a dose de itraconazol for de 200 m^dia. 

VARDENAFILA ► MPT A DON A 

Ver Metadona Vardenafila. 

VARDENAFILA ► METIORMINA 

As investigates farmacocineticas nao revelaram efeitos significativos da metformina 
sobre a farmacocinetica da vardenafila. 


VARDENAFILA ► NELFINAVIR 


Ver Vardenafila Inibidores da Protease. 


VARDENAFILA ► NIFEDIPINO 

Nenhuma interacao farmacocinetica relevante foi demonstrada na administrate) 
concomitante de vardenafila (20 mg) e nifedipino (30 ou 60 mg). 

VARDENAFIEA ► NITRATOS E DOADORES DE OXIDO NITRICO 

O efeito redutor da PA da nitroglicerina sublingual (0,4 mg) administrada 1 e 4 horas 
apos 20 mg de vardenafila foi potencializado em individuos sadios de meia-idade. 
Entretanto, nao ha informa^ao sobre os possiveis efeitos hipotensivos da vardenafila 
quando administrada em combi nacao com nitratos. Portanto, seu uso concomitante e 
contraindicado. 

VARDENAFILA ► PALIPERIDONA 

Ver Paliperidona Vardenafila. 

VARDENAFILA ► PIMOZIDA 

Ver Pimozida Vardenafila. 

VARDENAFILA ► RAMTIDINA 

A biodisponibilidade da vardenafila nao foi afetada pela coadministra^ao de ranitidina 
(150 mg, 2 vezes ao dia). 

VARDENAFILA ► RITONAVIR 
Ver Vardenafila Inibidores da Protease. 

VARDENAFILA ► SAQUINAVIR 
Ver Vardenafila Inibidores da Protease. 

VARDENAFILA ► SULFONILUREIA 

As investigates farmacocineticas nao revelaram efeitos significativos da sulfonilureia 
sobre a farmacocinetica da vardenafila. 

VARDENAFILA ► TOPIRAMATO 

Ver Topiramato Vardenafila. 

VARDENAFILA ► VARFARINA 

A administracao simultanea de varfarina e vardenafila nao produziu interacoes 


farmacodinamicas no tempo de protrombina e nos fatores de coagulacao II, VII e X. 




VAREN1CLINA 



A vareniclina, devido as suas caracteristicas, nao costuma apresentar interagoes 
medicamentosas clinicamente significativas. E pouco provavel que altere a 
farmacocinetica dos compostos que sao metabolizados principalmente pelas enzimas do 
CYP P450. Tendo em vista que seu metabolismo representa menos de 10% de seu 
clearance, e improvavel que farmacos conhecidos por afetarem o sistema do CYP 
P450 alterem a farmacocinetica da vareniclina. 

VARENICLINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Vareniclina. 

VARENICLINA ► CIMETIDINA 

A administracao de cimetidina com vareniclina aumentou a exposi^ao sistemica desta 
ultima em 29%, devido a reducao em seu clearance renal. Nao e necessario ajuste de 
dose na administracao concomitante com cimetidina. 

VARENICLINA ► DIGOXINA 

O uso de vareniclina (1 mg, a cada 12 horas) nao alterou a farmacocinetica de estado 
de equilibrio da digoxina administrada na dose diaria de 0,25 mg. 

VARENICLINA ► METIORMINA 

A administracao de vareniclina (1 mg, a cada 12 horas) nao afetou a farmacocinetica da 
metformina (500 mg, a cada 12 horas). Esta nao apresenta efeito sobre os padroes 
farmacocineticos daquela. 

VARENICLINA ► NICOTINA 
Ver Nicotina Vareniclina. 

VARENICLINA ► VARFARINA 

O uso associado de vareniclina (1 mg, a cada 12 horas) nao alterou a farmacocinetica 
de dose unica de 25 mg de varfarina. O tempo de protrombina tambem nao foi afetado 
pela administracao concomitante de vareniclina. 
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A venlafaxina inibe minimamente as enzimas do CYP P450. O perfil de interagoes esta 
relacionado aos seguintes efeitos: reduz a agregagao plaquetaria e o limiar 
convulsivante; prolonga o intervalo QT; provoca hiponatremia; tem potente efeito 
serotonergico. 

VENLAFAXINA ► ACIDO ACETILSALICILICO 

A combinagao pode elevar o risco de sangramento, principalmente do TGI. 

VENLAFAXINA ► ACIDO VALPROICO 

Ver Acido Valproico Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► ALCOOL 

Nao ha i liter acao farmacodinamica entre o etanol e a venlafaxina, nao sendo observada 
potencializagao do prejuizo psicomotor produzido pelo alcool (informagao do 
fabricante). 

VENLAFAXINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► BENZATROPINA 

Entre os pacientes tratados com venlafaxina, 12% referem sudorese. A venlafaxina, 
possivelmente, induz sudorese por afetar de forma indireta o SNS ou por agir de modo 
direto no hipotalamo. A benzatropina bloqueia o receptor colinergico nas glandulas 
sudoriparas. 

VENLAFAXINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Venlafaxina. 


VENLAFAXINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Venlafaxina. 



VENLAFAXINA ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► CIMETIDINA 

A cimetidina causa redugao superior a 43% no clearance da venlafaxina, por 
diminuigao de seu metabolismo de primeira passagem, o que pode resultar em aumento 
dos niveis sericos deste ultimo farmaco. Os pacientes devem ser monitorados quanto 
aos efeitos adversos relacionados a dose (p. ex., nauseas, tontura, alteragoes na PA). O 
metabolito principal, O-desmetil-venlafaxina, nao e afetado. 

VENLAFAXINA ► CLOZAPINA 
Ver Clozapina Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► DIURETICOS 

Como uso combinado, deve-se considerar o risco de hiponatremia. 

VENLAFAXINA ► ELETROCONVULSOTERAPIA 

Ver Eletroconvulsoterapia Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► FENITOINA 

A fenitoina diminui os niveis sericos de venlafaxina, pois estimula seu metabolismo 
hepatico (P450 X 2D6 e 3A3/4). 

VENLAFAXINA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► INI BIDORPS DA MONOAMINOXIDASE 

Ver Fenelzina Venlafaxina. 

Ver Tranilcipromina Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RICAPTACAO DE 
SEROTONINA 

A combinagao com outras substancias capazes de aumentar os niveis de serotonina 
eleva o risco de sindrome serotonergica. E aconselhavel cautela, especialmente no uso 
de venlafaxina associada a fluoxetina ou a fluvoxamina, que podem aumentar os niveis 
sericos de venlafaxina, elevando ainda mais esse risco. 


VENLAFAXINA ► LISDEXANFETAMINA 


Ver Lisdexanfetamina Venlafaxina. 


VENLAFAXINA ► LITIO 
Ver Litio Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► METILFENIDATO 

Ver Metilfenidato Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► METOCLOPRAMIDA 

A associagao resulta em aumento dos niveis de serotonina. Ha risco elevado de 
sindrome serotonergica, SNM, distonia ou outros ECEs. Deve-se monitorar a 
combinagao comcuidado e buscar alternativas, se possivel. 

VENLAFAXINA ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► MOCLOBEMIDA 

Ver Moclobemida Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► ONDANSETRONA 
Ver Ondansetrona Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► OXCARBAZEPINA 
Ver Oxcarbazepina Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► PROPRANOLOL 

Ha relato de interagao medicamentosa entre esses farmacos, com provavel inibigao do 
metabolismo da venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► RISPERIDONA 

Ver Risperidona Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► SIBLTRAMINA 
Ver Sibutramina Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► TAMOXII EM) 

A associagao de tamoxifeno com antidepressivos foi avaliada em mulheres com cancer 
de mama e indicagao de uso de antidepressivos. A venlafaxina foi a substancia que 


apresentou menor efeito no metabolismo do tamoxifeno, podendo ser indicada como a 
escolha mais segura entre os antidepressivos estudados. 

VENLAFAXINA ► TOPIRAMATO 

Ver Topiramato Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► TRIFEIIOPER AZIN A 

Ver Trifluoperazina Venlafaxina. 

VENLAFAXINA ► VARFARINA 

Nao parece haver interagao entre esses farmacos. Pode ocorrer aumento do INR. Deve- 
se monitorar com cuidado a associa^ao, em especial no inicio e na descontinuagao do 
tratamento. 

VENLAFAXINA ► VORTIOXETINA 

A combinacao aumenta o efeito serotonergico da vortioxetina, podendo causar 
sindrome serotonergica. Deve-se evitar o uso concomitante. 

VENLAFAXINA ► ZALEPLONA 

Ensaios clinicos demonstram ausencia de intera^ao significativa. 

VENLAFAXINA ► ZOLPIDEM 

A despeito de o zolpidem ser desprovido de efeitos serotonergicos, existem relatos 
esporadicos de alucina^oes visuais, com duragao media de 7 horas, em pacientes que 
usaram zolpidem e algum antidepressivo (sertralina, desipramina, fluoxetina, 
bupropiona ou venlafaxina). As alucina^oes associadas ao uso isolado de zolpidem 
costumamser menos persistentes, durando, no maximo, 30 minutos. 
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A vigabatrina nao induz o sistema hepatico do CYP P450 e nao se liga a proteinas 
plasmaticas. 

VIGABATRINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Vigabatrina. 

VIGABATRINA ► FENITOINA 

Durante a administracao concomitante de vigabatrina e fenitoina, foi relatada 
diminuigao dos niveis plasmaticos da fenitoina em alguns dos estudos clinicos (cerca 
de 16 a 33%). Nao ha necessidade de ajuste de dose. 

VIGABATRINA ► VARI ARINA 

A combinagao pode diminuir o INR, por indu^ao do metabolismo hepatico. 




A vilazodona e metabolizada, principalmente, pelo CYP 3A4 e, em menor escala, pelos 
CYP 209 e 2D6. Parece haver tambem um metabolismo nao CYP-dependente, 
mediado pela carboxilesterase. Estudos in vitro de diversas substancias em 
combinacao com vilazodona mostraram interagao farmacocinetica significativa somente 
com inibidores do CYP 3A4. A associa^ao com tais substancias pode causar aumento 
de 50% nos niveis sericos. Ainda que a inter acao da vilazodona comindutores do CYP 
3A4 nao tenha sido avaliada, acredita-se que essa combinacao possa ocasionar reducao 
do nivel serico, possivelmente causando diminuicao na efetividade da droga. A 
coadministracao da vilazodona com substratos de CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 3A4 ou 
CYP 26 em geral nao resulta em mudan^as significativas nas concentrates desses 
substratos. 

VILAZODONA ► ACIDO VALPROICO 

r . 

Ver Acido Valproico Vilazodona. 

VILAZODONA ► ALCOOL 

A associacao pode causar piora do prejuizo motor, por efeitos aditivos. 

VILAZODONA ► ANTICOAGULANTES 

A associagao da vilazodona com farmacos que interferem na coagulagao, como 
varfarina, AAS e AINEs, pode aumentar o risco de sangramento anormal. 

VILAZODONA ► BUSPIRONA 

Ha risco de sindrome serotonergica com a associacao. 

VILAZODONA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Vilazodona. 

VILAZODONA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol e um potente inibidor da CYP 3A4. A associagao com vilazodona pode 
aumentar as concentrates do cetoconazol em ate 50%. Recomenda-se reduzir a dose 



da vilazodona para 20 mg quando tal combi na^ao for necessaria. 

VILAZODONA ► CIMIiTIDINA 

A cimetidina e um inibidor fraco da CYP 3A4, nao necessitando de ajuste da dose da 
vilazodona quando em associagao com esse medicamento. 

VILAZODONA ► CLOZAPINA 

A associa^ao pode aumentar o risco de sindrome serotonergica, SNM, SIADH e 
hiponatremia. 

VILAZODONA ► ERITROMICINA 

A eritromicina e um inibidor moderado da CYP 3A4, podendo aumentar as 
concentrates sericas de vilazodona. Recomenda-se observar a ocorrencia de efeitos 
adversos e reduzir a dose desta ultima, caso necessario. 

VILAZODONA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Vilazodona. 

VILAZODONA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

A vilazodona e contraindicada em pacientes que estejam utilizando IMAOs. 
Recomenda-se que haja um intervalo de 2 semanas entre a utilizagao dessas 
substancias. 

VILAZODONA ► LISDEXANFETAMINA 

Ver Lisdexanfetamina Vilazodona. 

VILAZODONA ► OLANZAPINA 

Ver Olanzapina Vilazodona. 

VILAZODONA ► OUTROS ANTIDEPRESSIVOS 

Ha risco de sindrome serotonergica com a associagao. 

VILAZODONA ► QUETIAPINA 

Ver Quetiapina Vilazodona. 


VILAZODONA ► RISPERIDONA 

Ver Risperidona Vilazodona. 


VILAZODONA ► TRAMADOL 

Ha risco de smdrome serotonergica com a associagao. 


VILAZODONA ► TRIPTOFANO 

Ver Triptofano Vilazodona. 



VORTIOXETINA ► ABCDOMABE 

A associagao aumenta o risco de sangramento, devendo ser usada com cautela. 

VORTIOXETINA ► ALCOOL 

O alcool pode aumentar a toxicidade dos ISRSs. Deve-se evitar a associa^ao. 

VORTIOXETINA ► ANTICOAGULANTES 

A combi nacao pode potencializar o efeito anticoagulante, aumentando o risco de 
sangramento. 

VORTIOXETINA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Vortioxetina. 

VORTIOXETINA ► AZUL DE METILENO 

O uso combinado e contraindicado, pois aumenta o efeito serotonergico da vortioxetina, 
podendo causar sindrome serotonergica. 

VORTIOXETINA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Vortioxetina. 

VORTIOXETINA ► BETABLOQUEADORES 

A combinagao pode aumentar os niveis sericos de (3-bloqueadores, exceto do atenolol. 

VORTIOXETINA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Vortioxetina. 

VORTIOXETINA ► BUSPIRONA 

A associagao deve ser evitada, pois pode aumentar o efeito serotonergico dos ISRSs, 
levando a sindrome serotonergica, bem como diminuir o metabolismo da buspirona. 



VORTIOXETINA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Vortioxetina. 

VORTIOXETINA ► CLORPROMAZINA 

A combinagao aumenta os niveis de vortioxetina. Deve-se considerar a redugao de dose 
de vortioxetina ou a troca de medicamento. 

VORTIOXETINA ► COCAINA 

A associagao deve ser evitada, pois aumenta os niveis de vortioxetina por interference 
na CYP 2D6. 

VORTIOXETINA ► DULOXETINA 

Ver Duloxetina Vortioxetina. 

VORTIOXETINA ► EFAVIRENZ 

A combinagao diminui os niveis de vortioxetina por aumento do metabolismo. Deve-se 
considerar aumentar a dose de vortioxetina, nao excedendo 3 vezes a dose original. 

VORTIOXETINA ► FENELZINA 

Ver Vortioxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

VORTIOXETINA ► INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

O uso concomitante e contraindicado, pois aumenta o efeito serotonergico da 
vortioxetina, podendo causar sindrome serotonergica. 

VORTIOXETINA ► INIBIDORES DA PROTEASE 

A associa^ao deve ser evitada, pois aumenta os niveis de vortioxetina por inibigao da 
enzima CYP 2D6. Deve-se reduzir a dose de vortioxetina ou considerar outro 
tratamento. 

VORTIOXETINA ► INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTA£AO DE 
SEROTONINA 

A combi nacao aumenta o efeito serotonergico da vortioxetina, podendo causar 
sindrome serotonergica. 

VORTIOXETINA ► LINEZOLIDA 

Ha aumento da toxicidade da vortioxetina por meio do potassio serico. A combinagao 
pode aumentar o efeito serotonergico, em decorrencia da inibigao da MAO-A. Se o uso 


for necessario, a vortioxetina deve ser suspensa. Deve-se monitorar a ocorrencia de 
sindrome serotonergica por 3 semanas. O uso concomitante e contraindicado. 

VORTIOXETINA ► LITIO 

Ver Litio Vortioxetina. 

VORTIOXETINA ► LOPINAVIR 
Ver Vortioxetina Inibidores da Protease. 

VORTIOXETINA ► MIRTAZAPINA 

Ver Mirtazapina Vortioxetina. 

VORTIOXETINA ► OMEGA-3 

A combi nag ao aumenta o efeito anticoagulante da vortioxetina. Recomenda-se cautela. 

VORTIOXETINA ► OPIOIDES 

A combinagao tem potencial para aumentar os efeitos serotonergicos dos ISRSs, 
podendo causar sindrome serotonergica. Recomenda-se cautela. 

VORTIOXETINA ► OXCARBAZEPINA 

Ver Oxcarbazepina Vortioxetina. 

VORTIOXETINA ► RITONAVIR 
Ver Vortioxetina Inibidores da Protease. 

VORTIOXETINA ► TRANIECIPROMINA 
Ver Vortioxetina Inibidores da Monoaminoxidase. 

VORTIOXETINA ► TRAZODONA 

Deve-se evitar a associagao, devido ao aumento do efeito serotonergico da 
vortioxetina, podendo causar sindrome serotonergica. 

VORTIOXETINA ► VENLAFAXINA 

Ver Venlafaxina Vortioxetina. 





Como a zaleplona e metabolizada pelas enzimas aldeido-oxidase (em maior extensao) e 
CYP 3A4 (em menor escala), inibidores dessas enzimas tendem a reduzir o clearance 
da zaleplona, e seus indutores tendem a aumenta-lo. 

ZALEPLONA ► ALCOOL 

Foram observados efeitos aditivos de curta duragao (2 a 4 horas) com alcool. Dessa 
forma, o uso concomitante deve ser evitado, pois pode potencializar os efeitos 
colaterais da zaleplona. A potencializagao resulta de interagao farmacodinamica, pois a 
zaleplona nao interfere na farmacocinetica do etanol. 

ZALEPLONA ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Zaleplona. 

ZALEPLONA ► CETOCONAZOL 

A associagao pode elevar os niveis sericos de zaleplona. 

ZALEPLONA ► CIMETIDINA 

A coadministragao de cimetidina aumentou a concentragao plasmatica da zaleplona em 
85%. A cimetidina inibe tanto a aldeido-oxidase {in vitro) como a CYP 3A4 {in vitro e 
in vivo), enzimas envolvidas na metabolizacao da zaleplona. 

ZALEPLONA ► DIFENIDRAMINA 

A difenidramina e um inibidor da enzima aldeido-oxidase em figados de ratos, mas seu 
efeito em figado humano nao esta estabelecido. Nao e observada interacao 
farmacocinetica entre zaleplona e difenidramina apos a administragao de dose unica 
(10 e 50 mg, respectivamente). Recomenda-se atengao, pois ambas as medicares agem 
no SNC, sendo possivel ocorrer um efeito de interacao farmacodinamica. 

ZALEPLONA ► ERITROMICINA 

A coadministragao de uma unica dose de eritromicina associada a zaleplona produziu 
aumento de 34% nas concentrates plasmaticas da ultima. Nao existem estudos com 



doses repetidas de eritromicina. Deve-se ter cuidado com a associagao. 


ZALEPLONA ► FENITOINA 

A fenitoina reduz a concentragao serica de zaleplona por indugao da enzima CYP 3A4. 

ZALEPLONA ► FENOBARBITAL 

O fenobarbital reduz a concentracao serica de zaleplona por inducao da enzima CYP 
3A4. 

ZALEPLONA ► IMI PR AMIN A 

Foram observados efeitos aditivos na sedagao e comprometimento no desempenho 
psicomotor devido a interagao farmacodinamica. Nao ha interagao farmacocinetica 
entre as drogas. 

ZALEPLONA ► RI TAMPION A 

A rifampicina reduz o efeito hipnotico da zaleplona por inducao da enzima CYP 3A4. 

ZALEPLONA ► TIO RID AZINA 

Foram observados efeitos aditivos (sedagao) de curta duragao (2 a 4 horas) com a 
tioridazina, provocando redu9ao do estado de alerta e comprometimento no 
desempenho psicomotor. 

ZALEPLONA ► TOPIRAMATO 

Ver Topiramato Zaleplona. 

ZALEPLONA ► VARTARINA 

Conforme ensaios clinicos, nao ha interagao significativa. 



A ziprasidona e metabolizada pela enzima aldeido-oxidase e, em menor extensao, pelos 
CYP 3A4 e 1A2. As interagoes por rotas do CYP P450 restringem-se a potentes 
inibidores ou indutores do 3A4. A ziprasidona nao demonstra efeito inibitario sobre o 
CYP 1A2, o CYP 2C9 ou o CYP 2C19. E improvavel que ela cause interagoes 
medicamentosas clinicamente significativas mediadas por essas enzimas. A ziprasidona 
liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas. 

ZIPRASIDONA ► ALCOOL 

A combinagao de APs com alcool pode aumentar a seda^ao e os efeitos depressores do 
SNC, alemde elevar a incidencia de ECEs. 

ZIPRASIDONA ► AMIODARONA 

A associa^ao e contraindicada, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT e de 
arritmias cardiacas. 

ZIPRASIDONA ► AM IACIDOS 

Diversas doses de antiacido a base de aluminio ou magnesio nao alteraram a 
farmacocinetica da ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

A administra^ao de ziprasidona nao resultou em alteragao significativa na 
farmacocinetica de estrogenos (etinilestradiol, um substrata do CYP 3A4) ou de 
progesterona. 

ZIPRASIDONA ► AM IDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Ziprasidona. 


ZIPRASIDONA ► CARBAMAZEPINA 




Ver Carbamazepina Ziprasidona. 


ZIPRASIDONA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol, um potente inibidor do CYP 3A4, na dose de 400 mg ao dia, produziu 
aumento de cerca de 35% na concentragao da ziprasidona, mas, aparentemente, sem 
relevancia clinica. 

ZIPRASIDONA ► CIMETIDINA 

A cimetidina, um inibidor nao especifico do CYP, nao afetou de forma significativa a 
farmacocinetica da ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► CITALOPRAM 

Ver Citalopram Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► CLONIDINA 

Ver Clonidina Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► CEORPROM AZIN A 
Ver Clorpromazina Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► DEXTROMETORFANO 

A ziprasidona emprincipio nao altera o metabolismo do dextrometorfano. 

ZIPRASIDONA ► DROPERIDOL 

O uso simultaneo desses medicamentos esta contraindicado, devido a exacerbagao do 
risco de cardiotoxicidade. 

ZIPRASIDONA ► DULOXETINA 

Ver Duloxetina Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► ESCITALOPRAM 

Ver Escitalopram Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► FLUPENTIXOL 

Ver Flupentixol Ziprasidona. 


ZIPRASIDONA ► EELVOXAMINA 

Ver Fluvoxamina Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► LITIO 

Ver Litio Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► METADONA 

Ver Metadona Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► PALIPERIDONA 

Ver Paliperidona Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► PIMOZIDA 

Ver Pimozida Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► PROMETAZINA 

Ver Prometazina Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► QI ETIAPINA 

Ver Quetiapina Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► RISPERIDONA 

Ver Risperidona Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► TETRABENAZINA 

Deve-se evitar utilizar ziprasidona em combinagao com outros agentes que tambem 
possamprolongar o intervalo QT. 

ZIPRASIDONA ► TOPIRAMATO 

Ver Topiramato Ziprasidona. 

ZIPRASIDONA ► TR ANIECI PRO MIN A 

Ver Tranilcipromina Ziprasidona. 


ZIPRASIDONA ► VARIARINA 


A ligagao da ziprasidona as proteinas plasmaticas nao foi alterada pela varfarina. 




O zolpidem e metabolizado, principalmente, pela isoenzima CYP 3A4, mas tambempor 
muitas outras enzimas do CYP. Desse modo, sua biotransformagao nao e tao alterada 
por indutores e inibidores do CYP 3A4, como ocorre com o triazolam e o diazepam, 
por exemplo. Sua metabolizagao ocorre, principalmente, por oxidagao e hidroxilagao. 

ZOLPIDEM ► ACIDO VALPROICO 

r 

Ver Acido Valproico Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► ALCOOL 

O uso associado de zolpidem e alcool aumenta a sedacao, afetando o desempenho de 
individuos em testes de atengao. Entretanto, nao ha alteragao dos parametros 
farmacocineticos de ambas as substancias. O potencial de abuso do zolpidem parece 
ser modesto e nao softer aumento emrazao do uso associado de alcool. 

ZOLPIDEM ► ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 

O uso de ACOs em associagao com zolpidem diminui os niveis sericos do ultimo, 
porem nao de forma clinicamente significativa. 

ZOLPIDEM ► AM IDI PRESS1VOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► ANTI-HISTAMINICOS 

O uso associado de zolpidem com outras substancias depressoras do SNC produz 
aumento dos efeitos sedativos. 

ZOLPIDEM ► ANTIPSICOTICOS 

O uso associado de zolpidem com outras substancias depressoras do SNC produz 
aumento dos efeitos sedativos. 

Ver tambem Clorpromazina Zolpidem. 

Ver tambcm Haloperidol Zolpidem. 



ZOLPIDEM ► ANTIRRETROVIRAIS 

O ritonavir ocasiona pequena diminuigao na eliminagao do zolpidem, sem relevancia 
clinica. 

ZOLPIDEM ► BENZODLAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► BUPROPIONA 

Ver Bupropiona Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► CAFEINA 

Diferentemente do que acontece com alguns BZDs, a agao sedativa do zolpidem nao e 
contrabalan^ada por uma dose de 300 mg de cafeina. 

ZOLPIDEM ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► CETAMINA 
Ver Cetamina Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol diminui o metabolismo do zolpidem, aumentando seus niveis sericos e 
sua meia-vida. 

ZOLPIDEM ► CIMETIDINA 

Ha prolongamento do tempo de scdacao do zolpidem quando a cimetidina e 
coadministrada, apesar de esta nao alterar sua farmacocinetica. 

ZOLPIDEM ► CIPROFLOXACINO 

A utilizagao dessa associagao em individuos saudaveis pode aumentar a 
biodisponibilidade do zolpidem. 

ZOLPIDEM ► CLARITROMICINA 

A claritromicina pode aumentar os niveis sericos de zolpidem por reduzir o 
metabolismo do CYP 3A4. Deve-se ter cuidado com o uso associado. 


ZOLPIDEM ► CLORPROMAZINA 

Ver Clorpromazina Zolpidem. 


Ver tambem Zolpidem Antipsicoticos. 


ZOLPIDEM ► DIGOXINA 

A digoxina nao altera a farmacocinetica do zolpidem 

ZOLPIDEM ► ERITROMICINA 

A eritromicina aumentou em ate 4 vezes os niveis sericos de zolpidem em voluntaries 
sadios. Em alguns casos, e necessaria a redugao da dose do ultimo. 

ZOLPIDEM ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

A erva-de-Sao-Joao causa diminuigao nos niveis sericos do zolpidem, possivelmente 
por estimulo da atividade do CYP 3A4. 

ZOLPIDEM ► FENITOINA 

Em tese, por induzir o CYP 3A4, a fenitoina pode aumentar parcialmente o 
metabolismo do zolpidem, reduzindo seu efeito hipnotico. 

ZOLPIDEM ► FLUCONAZOL 

O fluconazol altera levemente a farmacocinetica do zolpidem, sem relevancia clinica. 

ZOLPIDEM ► I LI MAZEML 

O flumazenil antagoniza o efeito hipnotico do zolpidem, embora nao altere sua 
farmacocinetica. 

ZOLPIDEM ► FLUOXETINA 

Ver Fluoxetina Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► FLUPENTIXOL 

Ver Flupentixol Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► I LL VOXAM1NA 

Ver Fluvoxamina Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► HALOPERIDOL 

Ver Haloperidol Zolpidem. 

Ver Zolpidem Antipsicoticos. 


ZOLPIDEM ► H1DROX1ZINA 



Ver Hidroxizina Zolpidem. 


ZOLPIDEM ► ITRACONAZOL 

A farmacocinetica e a farmacodinamica de uma dose de zolpidem praticamente nao sao 
alteradas comouso de itraconazol. 

ZOLPIDEM ► LAMOTRIGINA 

Ver Lamotrigina Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► OPIOIDES 

A coadministragao de zolpidem com outros depressores do SNC aumenta o risco de 
depressao do SNC. 

ZOLPIDEM ► OXIBATO DE SODIO 

Ver Oxibato de Sodio Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► PROPOFOL 

A associagao e contraindicada, pelo risco de depressao respiratoria e do SNC, de 
alteragao no fiincionamento psicomotor e de outros efeitos aditivos. 

ZOLPIDEM ► RIEAYIPICINA 

A rifampicina, potente indutor do CYP 3A4, reduz os niveis sericos de zolpidem e, 
consequentemente, a exposicao aos efeitos farmacodinamicos deste, podendo diminuir 
sua eficacia. 

ZOLPIDEM ► SERTRALINA 

Ver Sertralina Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► TIO RID AZINA 

Ver Tioridazina Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► TOPIRAMATO 

Ver Topiramato Zolpidem. 

ZOLPIDEM ► TRTFLIIOPER AZIN A 

Ver Trifluoperazina Zolpidem. 


ZOLPIDEM ► VARI AR1NA 


A varfarina nao altera a farmacocinetica do zolpidem. 


ZOLPIDEM ► VENLAFAXINA 

Ver Venlafaxina Zolpidem. 



A zonisamida e um substrata menor do CYP 2C19 e maior do 3A4. 

ZONISAMIDA ► ALCOOL 

Pode haver potencializagao dos efeitos depressores sobre o SNC. 

ZONISAMIDA ► BARBITURICOS 

Os barbituricos podem reduzir o nivel serico de zonisamida, sendo necessario aumento 
da dose desta. 

ZONISAMIDA ► CARBAMAZEPINA 
Ver Carbamazepina Zonisamida. 

ZONISAMIDA ► DIGOXINA 

A combinagao dever ser utilizada com cautela, pois pode aumentar os niveis sericos de 
digoxina. 

ZONISAMIDA ► FENITOINA 

A fenitoina pode ser um indutor do CYP 3A4, podendo reduzir os niveis sericos de 
zonisamida, sendo necessario o aumento da dose desta. 

ZONISAMIDA ► RIFAMPICINA 

Pode ser necessario ajuste da dose de zonisamida, pois a rifampicina, um potente 
indutor da CYP 3A4, pode diminuir os niveis sericos de zonisamida. 


ZONISAMIDA ► TOPIRAMATO 
Ver Topiramato Zonisamida. 




ZOPICLONA 



A zopiclona tem metabolizagao hepatica pela isoenzima CYP 3A4, alem de outras 
enzimas CYP, podendo, dessa forma, sofrer interagao com os inibidores ou os indutores 
dessa enzima. Nesse processo, ela sofre oxidagao, descarboxilagao e desmetilagao. 

ZOPICLONA ► ALCOOL 

O uso associado de zopiclona e alcool produz aumento dos efeitos sedativos, sem 
alterar a farmacocinetica da zopiclona. Entretanto, essas agoes sao menos intensas do 
que aquelas observadas com a associagao de BZDs e alcool. 

ZOPICLONA ► ANIRACETAM 

Em 7 de 9 pacientes com doengas cerebrovasculares ou degenerativas, a associagao de 
zopiclona e aniracetam conseguiu um acrescimo de 50% na duragao do sono. Pode ser 
uma combinagao util para pacientes que necessitam usar zopiclona por longo tempo. 

ZOPICLONA ► ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Ver Antidepressivos Triciclicos Zopiclona. 

ZOPICLONA ► ANTI-HISTAMINICOS 

A associa^ao pode produzir aumento dos efeitos sedativos. 

ZOPICLONA ► ANTIPSICOTICOS 

O uso associado de zopiclona com substancias depressoras do SNC produz aumento 
dos efeitos sedativos. 

ZOPICLONA ► ATRACURIO 

A associagao de zopiclona com bloqueadores neuromusculares aumenta o efeito dos 
ultimos. 

ZOPICLONA ► ATROPINA 

Os niveis plasmaticos de zopiclona sao significativamente reduzidos pela atropina. 



ZOPICLONA ► BENZODIAZEPINICOS 

Ver Benzodiazepinicos Zopiclona. 

ZOPICLONA ► CALEINA 

Em doses habituais, a zopiclona pode reverter os efeitos excitatorios de uma dose alta 
de cafeina (300 mg); todavia, o inverso nao ocorre tao facilmente. 

ZOPICLONA ► CARBAMAZEPINA 

Ver Carbamazepina Zopiclona. 

ZOPICLONA ► CETOCONAZOL 

O cetoconazol diminui o metabolismo da zopiclona, aumentando seus efeitos sedativos, 
sendo necessario, em alguns casos, o ajuste da dose de zopiclona. 

ZOPICLONA ► CIMETIDINA 

A cimetidina inibe o metabolismo da zopiclona, aumentando seus efeitos sedativos, 
sendo necessario, em alguns casos, o ajuste da dose de zopiclona. 

ZOPICLONA ► CLARITROMICINA 

Os niveis sericos de zopiclona podem aumentar quando associada a claritromicina. 

ZOPICLONA ► CLORPROMAZ3NA 

Ver Clorpromazina Zopiclona. 

ZOPICLONA ► ERITROMICINA 

A eritromicina e capaz de duplicar, em 1 hora, a concentragao plasmatica da zopiclona, 
reduzindo o tempo necessario para atingir a concentragao maxima e acelerando sua 
absorgao, cominicio mais rapido do efeito hipnotico. 

ZOPICLONA ► ERVA-DE-SAO-JOAO (HIPERICO) 

Pode haver redu^ao dos niveis sericos de zopiclona quando associada a erva-de-Sao- 
Joao. 

ZOPICLONA ► LENITOINA 

Por ser um potente indutor da CYP 3A4, a fenitoina reduz significativamente o efeito 
hipnotico da zopiclona. Essa agao e contrabalangada, em parte, pelo efeito sedativo de 
ambos os farmacos. 


ZOPICLONA ► FENOBARBITAL 

Por serem indutores da CYP 3A4, os fenobarbitais reduzem de forma significativa a 
concentra^ao plasmatica da zopiclona. No entanto, o efeito sedativo pode se manter por 
efeito aditivo. 

ZOPICLONA ► ITRACONAZOL 

O itraconazol interfere nos parametros farmacocineticos da zopiclona, prolongando sua 
meia-vida e aumentando sua concentracao maxima. Porem, pelo menos em adultos 
j ovens, essa intera^ao parece irrelevante clinicamente. 

ZOPICLONA ► METOCLOPRAMIDA 

Os niveis sericos de zopiclona sao significativamente aumentados pela 
metoclopramida. 

ZOPICLONA ► PANCURONIO 

A associagao de zopiclona com bloqueadores neuromusculares aumenta o efeito dos 
ultimos. 

ZOPICLONA ► PROPOFOL 

Ao contrario de BZDs como o flurazepam, empregado na indugao anestesica, a 
zopiclona e desprovida de efeitos sinergicos com o propofol, embora tambem facilite a 
atividade gabaergica. 

ZOPICLONA ► RANITIDINA 

O uso de 150 mg de ranitidina oral com zopiclona nao resultou em aumento da seda^ao. 

ZOPICLONA ► RIFAMPICINA 

Por ser um potente indutor da CYP 3A4, a rifampicina reduz significativamente a 
concentracao plasmatica e o efeito hipnotico da zopiclona. 

ZOPICLONA ► RITONAVIR 

Os niveis sericos de zopiclona podem aumentar quando associada a ritonavir. 
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ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 



O AVC e uma subita perda de funcao cerebral resultante da interferencia no suprimento 
sanguineo. Pacientes pos-AVC tem risco significativo de disturbios neuropsiquiatricos, 
como transtornos neurocognitivos, depressao, mania, ansiedade e psicose. Sintomas 
cognitivos, desinibi^ao, apatia e fadiga tambem sao comuns. O transtorno psiquiatrico 
mais comum apos AVC e a depressao, presente em 20 a 60% dos casos. Diversos 
estudos indicam excesso de mortalidade em pacientes deprimidos pos-AVC. 

► ANTIPSICOTICOS 

Em pacientes com sintomas psicoticos relacionados a transtorno neurocognitivo 
decorrente de AVC, o uso de APSGs esta relacionado a maior risco de morte e de 
eventos cardiovasculares quando comparado a placebo. Esses achados motivaram um 
alerta da FDA desencorajando o uso dessa classe de medicamentos nessa populagao, o 
qual mais tarde foi ampliado tambem aos APPGs. Em um estudo de caso-controle, o 
uso de risperidona e quetiapina nos 30 dias anteriores aumentou significativamente o 
risco de AVC entre idosos sem DCV previa. 1 Assim, e recomendavel pesar riscos e 
beneficios com cautela antes de prescrever APs para pacientes com risco 
cardiovascular elevado, especialmente aqueles que ja temhistoria de evento isquemico. 
Quando indicados, deve-se preferir APPGs de alta potencia, como o haloperidol. 
Recomenda-se usar sempre a menor dose possivel. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Acredita-se que os antidepressivos, alem de melhorar a funcao cognitiva, aumentam a 
adesao aos programas de reabilitagao e as recomenda^oes medicas. 2 Nao ha diretrizes 
disponiveis recomendando farmacos especificos, bem como dosagem e tempo de 
tratamento. Entre os farmacos estudados ate o momenta no tratamento da depressao pos- 
AVC, o citalopram, a fluoxetina, a nortriptilina, a sertralina, a trazodona e a venlafaxina 
mostraram-se efetivos em ECRs. Algumas evidencias iniciais demonstram a seguranga 
da paroxetina e do milnaciprano no tratamento da depressao pos-AVC. 

Existem restri^oes para o uso dos ADTs, especialmente os que tem maiores efeitos 
anticolinergicos, como a amitriptilina, a clomipramina e a imipramina. Tais farmacos 



estao rnais associados a ocorrencia de hipotensao ortostatica, seda^ao excessiva, 
retencao urinaria, prostatismo, arritmias e agravamento de deficits cognitivos, 
paraefeitos especialmente indesejados na populagao idosa. Se um ADT for usado, 
deve-se preferir uma amina secundaria, especialmente a nortriptilina. Farmacos que 
predispoem a convulsoes, como a bupropiona, a maprotilina e a clomipramina, devem 
ser evitados. Os IMAOs irreversiveis, por seus possiveis efeitos sobre a PA, tambem 
devem ser evitados. A moclobemida, por sua vez, apresenta poucos efeitos adversos, 
sendo bem tolerada nesses pacientes. Como os idosos apresentam altera^oes nos 
parametros farmacocineticos (absorgao, ligagao a proteinas, metabolismo hepatico, 
etc.) e alcangam niveis sericos dos medicamentos mais altos do que o esperado, o 
tratamento deve iniciar com doses baixas, com titulagao gradual e sob monitoramento. 
Alem disso, como a meia-vida dos medicamentos aumenta nessa faixa etaria, deve-se 
op tar por aqueles com meias-vidas menores (p. ex., citalopram, escitalopram e 
sertralina) emrela^ao aos de meia-vida mais longa (p. ex., fluoxetina). 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR E ANTICONVULSIVANTES 

Embora nao haja estudos sistematicos disponiveis para mania no pos-AVC, AVP, 
carbamazepina e litio podem ser uteis. 

► BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs devem ser evitados, especialmente os de meia-vida longa, em fun^ao do 
potencial para prejuizo cognitivo e precipitagao de delirium. Caso seja imprescindivel, 
preferir um agente de meia-vida curta, como o lorazepam. 

► INDUTORES DO SONO 

Embora possa haver uma associagao entre exposigao ao zolpidem, principalmente em 
altas doses, e risco de AVC isquemico, mais estudos sao necessarios para confirmar 
essa associagao. 

► OUTROS psicofArmacos 

A combinagao de metilfenidato com levedopa associada a fisioterapia pode estar 
relacionada a uma discreta melhora nos parametros clinicos e funcionais. 


ANDROPAUSA 



A andropausa, tambem denominada HIT, ocorre tanto devido a alteracoes na secrecao 
de hormonios do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal como a hiporresponsividade 
testicular na producao de testosterona com o avancar da idade nos homens. E 
importante lembrar que a diminuicao nos niveis de testosterona tambem implica 
menores niveis de seus metabolitos ativos estradiol e 5-a-deidrotestosterona (DHT). 
Os niveis de testosterona total diminuem, em media, 1,6% ao ano nos homens. Aos 60 
anos, cerca de 20% da populagao masculina tern niveis de testosterona abaixo do 
limiar, ao passo que a prevalencia de HIT chega a 50% aos 80 anos. 

Do ponto de vista neuropsiquiatrico, as alteracoes clinicas relevantes de baixos niveis 
sericos de testosterona total e livre costumam incluir sintomas depressivos e 
diminuicao na libido/disfuncao sexual. O efeito da reposicao de testosterona em 
sintomas depressivos ainda nao esta bem estabelecido, diferentemente de seu efeito na 
diminuicao da libido/disfuncao sexual. Todavia, uma metanalise demonstrou que a 
terapia de reposicao com testosterona como adjuvante a antidepressivos ou em 
monoterapia mostrou-se eficaz em homens com menos de 60 anos com depressao 
leve/distimia ou TDM. 3 Esse estudo nao encontrou beneficio do uso da testosterona em 
homens eugonadicos com depressao. Assim como em outros tipos de suplementacao 
com hormonios, a reposicao hormonal masculina tambem oferece riscos. Todavia, estes 
costumam ser relevantes apenas com doses suprafisiologicas de testosterona, sobretudo 
com o uso de formulacoes injetaveis, que atualmente foram substituidas pelas 
apresentacoes dermicas no tratamento do HIT. 



ANEMIA 



E definida como a condicao em que as doses sericas de hemoglobina estao abaixo do 
normal (inferior a 13 g/100 mm 3 em homens; inferior a 12 g/100 mm 3 em mulheres; e 
inferior a 11 g/100 mm 3 em criangas e gestantes). A maior causa de anemia e a 
deficiencia de ferro (90%), seguida por hemorragias, hemolise (adquirida ou 
hereditaria) e deficiencias de vitamina B 12 (mais comum em vegetarianos), hormonios e 
outros. Os sintomas sao inespecificos, com maior ocorrencia de ffaqueza, tontura, 
inapetencia, palidez de pele e de mucosas, desanimo e dificuldades cognitivas. 

Criangas e adolescentes com anemia apresentam maior risco de desenvolver 
transtornos psiquiatricos (depressao, TB, TAG, TEA, TDAH, transtorno de tiques, 
atraso neurodesenvolvimental e retardo mental). 

Clorpromazina, clozapina, risperidona, sertralina, IMAOs e BZDs estao associados a 
anemia. Ha relatos de aplasia de celulas vermelhas com AVP, com resolugao apos a 
interrupcao do medicamento. Oxcarbazepina ja foi mencionada como causa de anemia 
hemolitica emidosos. Individuos em imunossupressao (incluindo gestantes) apresentam 
maior risco de desenvolver anemia associada a psicofarmacos. Desse modo, em 
pacientes que apresentam anemia, o indicado seria prescrever outros medicamentos que 
nao os citados anteriormente. 




APNE1A OBSTRUTIVA DO SONO 


A SAOS e definida por episodios recorrentes de obstrugao parcial (hipopneia) ou total 
(apneia) da via aerea superior durante o sono. E caracterizada por redugao ou ausencia 
de fluxo aereo apesar de esforco respiratorio; geralmente, isso resulta em dessaturagao 
da oxi-hemoglobina e despertares noturnos. Tais manifestacoes noturnas causam 
repercussoes no que se refere a consequente comprometimento funcional, SDE, redugao 
do alerta, prejuizo de memoria, rcducao da velocidade psicomotora e aumento de 
acidentes automobilisticos e ocupacionais. Ainda, a SAOS e identificada como fator de 
risco para DCVs, alem de ter associagao independente com componentes da sindrome 
metabolica. Assim, esta associada a diferentes efeitos adversos a saude e mortalidade 
aumentada. Na faixa etaria entre 30 e 60 anos, as prevalences sao de 2% para mulheres 
e de 4% para homens. 

Entre os principals fatores de risco associados a SAOS estao idade avangada, genero 
masculino, obesidade, medida aumentada da circunferencia cervical e alteragoes 
craniofaciais (obstrucao nasal e hipertrofia das adenoides e amigdalas). Alem disso, o 
uso de bebidas alcoolicas e de BZDs, o tabagismo e os fatores hormonais tambem estao 
associados. A ocorrencia de SAOS deve ser considerada no diagnostico diferencial de 
quadros que apresentem manifestacoes semelhantes as observadas como consequencia 
diurna da apneia do sono (fadiga, desanimo, dcsatencao, entre outras); por exemplo, foi 
descrito que ate 20% das criangas com TDAH podem apresentar essa sindrome em 
comorbidade, sendo recomendado considera-la tambem como diagnostico diferencial. 

Os criterios diagnosticos para SAOS sao baseados nos sinais e sintomas clinicos e nos 
achados objetivos da polissonografia. No tratamento, objetiva-se veneer a obstrucao 
das vias aereas, e, de acordo com cada caso, pode haver indicacao, por exemplo, de 
ventilacao com pressao positiva nao invasiva CPAP ou APAP, aparelhos intraorais 
(aparelhos de avanco mandibular ou reposicionadores de mandibula ou os retentores 
linguais, os quais sao menos utilizados) ou tratamento cirurgico (estudos tern sido 
desenvolvidos avaliando vantagens e riscos associados a tratamentos cirurgicos). Alem 
de tais modalidades de tratamentos, deve-se orientar o paciente quanto ao controle e a 
reducao de fatores de risco associados a ocorrencia da SAOS; devem-se adotar 
medidas como perda de peso e higiene do sono. Recomenda-se evitar substancias que 



facilitem a ocorrencia de apneia obstrutiva, como alcool, BZDs, substancias que 
facilitem o relaxamento da musculatura respiratoria e o aumento de peso (pois esse e 
um fator a ser sempre controlado). Em suma, o potencial efeito de diversas substancias 
facilitando a obstrugao de via aerea deve ser considerado como interventor e agravante 
da SAOS. 

Os APAs tern sido associados a maior risco de apneia do sono, independentemente do 
aumento de peso e da circunferencia cervical. O uso de antidepressivos tambem pode 
aumentar o risco, sendo que os mais associados a esse quadro sao aqueles que 
provocam mais seda^ao e ganho de peso, como os ADTs. Os ISRSs tambem tern sido 
associados ao aumento do risco de apneia. 

Os BZDs sao desaconselhados devido ao perfil de agao e ao risco de agravarem o 
quadro. Se houver indicagao de uso de indutor de sono, da-se preferencia as 
substancias Z (zolpidem, zopiclona, zaleplom). Ha anos tern sido realizados estudos 
com tais farmacos, e tern sido demonstrado, por exemplo, que a administragao aguda de 
zolpidem 10 mg nao interferiu na eficacia da titulacao e do tratamento com CPAP em 
um quadro de SAOS. Deve-se ressaltar, considerando cuidados relacionados a apneia 
central do sono, que individuos que usam opioides em longo prazo apresentam 
frequentemente alteragoes respiratorias do sono, sobretudo apneia central. 



ARRITMIAS 



Ver tambem Arritmia e Alteragao na Condugao Cardiaca na segao “Efeitos colaterais 
e seumanejo”. 

Arritmias sao alteracoes de ritmo dos batimentos cardiacos e incluem arritmia sinusal, 
FA , flutter atrial, taquicardia paroxistica e bloqueios diversos, entre outros. Podem ser 
produzidas ou exacerbadas por diferentes psicofarmacos. 

► ANTIPSICOTICOS 

Pacientes com esquizofrenia apresentam incidencia de 1,7 a 3,2 vezes maior de 
arritmias em relagao a sujeitos sem doenga mental. Ha duas implicagoes diretas de tal 
constatagao: 1) deve-se estar atento a possibilidade de arritmia previa no paciente para 
o qual se pretende iniciar o AP; e 2) ao se avaliarem as evidencias para a escolha do 
melhor AP no paciente com arritmia, deve-se ter em mente que a doenga de base ja 
pode, por si so, conferir risco aumentado de alteragao no ritmo cardiaco. 

Os APs aumentam o intervalo QT por bloqueio dos canais de calcio, com efeito 
semelhante ao de farmacos antiarritmicos. Esse aumento e fator de risco para torsades 
de pointes, uma arritmia ventricular maligna, associada a sincope e morte subita em 1 a 
17% dos casos. 4,5 

Mesmo que nao haja arritmia previa, os fatores de risco para arritmias devem ser 
considerados na escolha do AP: hipocalemia/hipomagnesemia, bradicardia, sexo 
feminino, idade avancada, uso concomitante de farmacos que prolonguem o intervalo 
QT (ADTs, lidocaina), que alterem a condugao no nodo AV (digoxina) ou que inibam a 
metabolizagao dos APs e, principalmente, qualquer cardiopatia previa. Outros fatores 
de risco sao infegao por HIV (junto com elevada carga viral e baixa contagem de 
linfocitos CD4), HCV e anomalias na morfologia de onda T. 6 

As fenotiazinas (tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, flufenazina) e o 
haloperidol tendem a oferecer riscos maiores de alteragao no ritmo cardiaco, por isso 
devem ser evitados naqueles individuos que apresentam arritmias. Os APAs tambem 
podem gerar alteragoes sobre o intervalo QT: o sertindol apresenta o maior risco; a 



ziprasidona vem logo apos; seguidos pela risperidona e, com efeitos muito discretos, a 
quetiapina, a clozapina, a olanzapina e o aripiprazol. Em pacientes com alteragoes 
previas na condugao cardiaca, deve-se sempre ter presente a relagao entre o risco basal 
de arritmia do indivlduo e o potencial beneficio do uso do AP. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Alguns dos ADTs sao cardiotoxicos, o que limita seu uso em pacientes com 
cardiopatias. Eles afetama condugao cardiaca (efeito inotropico negativo) por agao do 
tipo “quinidina”, podendo aumentar a trequencia cardiaca emate 11%. A nortriptilina, 
por apresentar agoes cardiacas semelhantes aquelas dos antiarritmicos das classes lAe 
1C, foi inicialmente proposta como um farmaco antiarritmico. Todavia, pode haver uma 
associagao com parada cardiaca, provavelmente por inibigao da condugao cardiaca 
sodio-dependente. Os ADTs nao devem ser usados em pacientes combloqueio de ramo 
e/ou com aumento do intervalo QT no ECG. O efeito colateral mais significativo para 
pacientes com cardiopatias e a hipotensao ortostatica, razao pela qual se deve dar 
preferencia aos farmacos sem esse inconveniente. Quando houver cardiopatia 
significativa, e necessaria uma avalia^ao do cardiologista. Existem alguns fatores 
predisponentes que potencializam os efeitos pro-arritmicos desses medicamentos: 
idade, ICC, disfiingao renal ou hepatica, desequilibrios eletroliticos (hipocalemia, 
hipomagnesemia) e historia previa de arritmias. E importante salientar que a 
intoxicagao por ADT pode causar arritmia potencialmente fatal (por a$ao 
anticolinergica). Pacientes sem alteragoes cardiacas previas raramente apresentam 
toxicidade cardiaca aos ADTs. 

Uma alternativa mais adequada para os pacientes com arritmias sao os ISRSs, pois nao 
provocam hipotensao ortostatica, e a chance de causarem alteragao na trequencia 
cardiaca e menor. Todavia, houve recente debate sobre o papel do citalopram em doses 
superiores a 40 mg no aumento do risco cardiovascular, possivelmente devido ao 
prolongamento QTc. De fato, tanto o citalopram como a fluoxetina podem aumentar o 
intervalo QTc, mas o significado de tais achados ainda nao esta suficientemente 
esclarecido. 7 

A bupropiona foi estudada em pacientes deprimidos com doen^as cardiacas graves e 
estaveis e mostrou-se segura. Entretanto, alguns sujeitos manifestaram significativa 
eleva^ao da PA. Ha relatos de caso em que a trazodona desencadeou arritmias, 
especialmente quando associada a digoxina; por isso, recomenda-se evitar seu uso em 
pacientes com arritmia preexistente. 


► ESTABILIZADORES DO HUMOR 


O litio causa disfungao do no sinoatrial, podendo ocorrer bloqueio e taquicardia em 
pacientes comhistoria previa de arritmias. As alteragoes podem produzir palpitates, 
sincopes ou ser assintomaticas. Individuos com disfiingao do no sinoatrial ou com 
marca-passo nao devem ser tratados com litio. Quando o paciente apresentar 
cardiopatia previa, consultar um cardiologista antes de iniciar o uso do litio. A 
carbamazepina interfere na conducao cardiaca e pode piorar um quadro preexistente. 
Nao ha relatos de efeitos cardiologicos com o AVP ou com a lamotrigina. 



ARTRiTES 



Ha 2 doengas em que os processos inflamatorios das articulates estao fortemente 
envolvidos: OA e AR. Respectivamente, as prevalences na populagao em geral sao 15 
e 1%, e, em idosos, 30 e 10%. Tais condi^oes causam limitagoes de movimentos nas 
atividades da vida diaria dos portadores (80% dos casos), com impacto negativo na 
qualidade de vida, pior adesao terapeutica e maior uso do sistema de saude, bem como 
repercussoes negativas psicologicas, interpessoais e laborais significativas. Pacientes 
com AR apresentam risco quase 2 vezes maior de desenvolver comorbidades 
psiquiatricas (em especial transtornos do humor, TUS, transtornos de ansiedade e da 
personalidade) do que a populagao em geral. Isso ocorre principalmente em sujeitos 
com menos de 45 anos. Em geral, 10% dos pacientes com artrites apresentam algum 
transtorno do humor; 17%, algum transtorno de ansiedade; 28%, algum transtorno 
psiquiatrico; e 12%, 2 oumais transtornos psiquiatricos comorbidos. 

A OA e uma doenca articular degenerativa, com deteriorate da cartilagem e formacao 
de osso sobreposta. E a principal causa de dificuldade locomotora. Os ADTs, por suas 
propriedades analgesicas, sao alternativas uteis no manejo da depressao; contudo, 
devem ser prescritos com cautela, visto que a maioria dos pacientes com OA e idosa. 

AAR e uma doenca autoimune cronica, cominflama^ao simetrica dos tecidos sinoviais 
e manifestagoes extra-articulares. As principais manifestagoes sao artralgia, alteragoes 
de sono, deformidades articulares e dor. Ha algumas evidencias de que a inflamacao 
periferica da AR influencie no metabolismo dos neurotransmissores, nos efeitos 
neuroendocrinos, na plasticidade sinaptica e nos fatores de crescimento neuronais, 
contribuindo em algum grau na fisiopatologia de alguns transtornos psiquiatricos (em 
especial nos transtornos do humor). 

Os ISRSs apresentam maior tolerabilidade, porem exercem menor efeito analgesico que 
os ADTs. Entretanto, os triciclicos, isoladamente, nao parecem ser uteis no manejo 
especifico da dor na AR, necessitando da associagao com outras medicagoes 
analgesicas. Ha cada vez mais relatos sobre possiveis propriedades anti-inflamatorias 
de antidepressivos (incluindo os ISRSs) e APAs. Ha evidencias iniciais de eficacia do 
uso de sertralina no tratamento da AR e evidencias mais consistentes do emprego da 



duloxetina no tratamento da depressao em idosos com AR ou OA. 
Ver Dor. 



ASMA 



Ver tambem Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. 

A asma e caracterizada por uma reatividade anormal da traqueia e dos bronquios a 
varios estimulos, manifestando-se por estreitamento generalizado das vias aereas. Os 
pacientes asmaticos com frequencia apresentam comorbidades, e ate 30% deles 
preenchem criterios para o diagnostico de TP ou agorafobia. Crianqas e adolescentes 
com asma grave exibem frequentemente aumento de ansiedade ou depressao com 
ansiedade, o que pode piorar sua resposta ao tratamento. E comum muitos pacientes 
receberem teofilina, corticoides e uma variedade de estimulantes adrenergicos, que 
podem exacerbar a ansiedade, os sintomas depressivos e a irritabilidade. 

Os ISRSs sao a primeira escolha no tratamento da depressao e da ansiedade em 
pacientes asmaticos. Os ADTs, particularmente a nortriptilina e a bupropiona, sao uma 
boa alternativa em caso de efeitos colaterais dos ISRSs. Os IMAOs devem ser 
evitados, devido a possiveis interaqoes com agentes antiasmaticos e efeitos 
simpaticomimeticos. O uso sistematico de BZDs deve ser evitado, e quando a 
administraqao eventual e necessaria, dar preferencia aos agentes de meia-vida curta, 
como alprazolam e lorazepam. 

Ha evidencias na literatura que sugerem que pacientes com asma que utilizam APs tern 
risco aumentado de complicaqoes graves da doenqa, incluindo obito. O principal 
mecanismo causal envolve a depressao do SNC e o prejuizo respiratorio durante os 
ataques devido a sedacao. Portanto, e imprescindivel ter cautela no manejo de tais 
pacientes. 8 

O litio apresenta a propriedade de reduzir a atividade histaminergica, diminuindo a 
reatividade bronquica no musculo liso. 



BEXIGA NEUROGENICA 



E a disfungao do funcionamento da bexiga, em decorrencia de problemas neurologicos. 
Os sintomas da bexiga neurogenica sao variaveis e podem decorrer tanto da 
hipoatividade do detrusor como da hiperatividade desse musculo. O esfmcter urinario 
pode estar hipo ou hiperativo. A bexiga neurogenica pode conduzir a reten^ao urinaria, 
facilitando o surgimento de processos infecciosos do trato urinario. Pacientes com 
reten^ao urinaria devem evitar, de modo geral, o uso de medicamentos com maior 
efeito anticolinergico, como o biperideno, os APs de baixa potencia (clorpromazina, 
levomepromazina, tioridazina, etc.) e os ADTs. Deve-se preferir, portanto, APs de alta 
potencia. Entretanto, ADTs como a imipramina e a amitriptilina podem ser usados 
como tratamento para essa condi^ao em situates especificas, quando predominam 
sintomas de frequencia urinaria aumentada nao associada a problemas obstrutivos. Nao 
ha recomendagoes especiais quanto ao uso de ISRSs. 



CANCER 



Ver Neoplasia. 


CEFALEIAS 



Cefaleia e o sintoma neurologico mais prevalente e costuma ser associada a perda da 
qualidade de vida. Ha as cefaleias primarias (p. ex., MIG, CTT) e as secundarias (p. 
ex., associadas a tumores, meningites e aneurismas). A CTT e a cefaleia mais 
prevalente, ja a MIG costuma ser mais incapacitante. A prevalencia das cefaleias e de 
47%; a da CTT e de 38%; e a da MIG, 10%. A MIG ocorre em 18% das mulheres e em 
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6% dos homens. E uma doenca neurovascular, flutuante, com componente hereditario, 
caracterizada principalmente por cefaleia pulsatil unilateral (70%), bem como por uma 
serie de sintomas neurologicos, entre eles fotofobia, fonobia (aversao a sons), nausea, 
vomito e uma variedade de alteragoes autonomicas. Em parte dos casos, o inicio da 
crise de MIG esta associado a uma ampla variedade de desencadeantes externos e 
internos, como estresse, flutuagao hormonal, alteragoes de sono, ausencia de refeigoes, 
alimentos especificos (sobretudo chocolates e queijos envelhecidos), bebidas 
alcoolicas, menstruagao ou uso de ACOs e sobrecarga sensorial. A MIG tern sido 
relacionada a dilatagao e a pulsagao excessiva de ramos da arteria carotida externa. 

A MIG pode ser dividida em dois subtipos: com e sem aura. A aura e caracterizada 
primariamente por sintomas neurologicos focais (afasia, zumbido, fraqueza) transitorios 
que precedem ou, algumas vezes, acompanham a cefaleia. Em 90% dos casos, a aura e 
do tipo visual (incluindo alucina^oes visuais luminosas, como estrelas, faiscas e 
escotomas). 

O tratamento das comorbidades psiquiatricas em pacientes com cefaleia apresenta 
impacto positivo no prognostico. Individuos com MIG apresentam maior chance de 
desenvolver transtornos psiquiatricos (depressao, 5 vezes; bipolar, 3 a 7 vezes; panico, 
3 vezes; TAG, 4 a 5 vezes; TOC, 5 vezes; fobias especificas; TEPT), e vice-versa. 
Comportamento suicida tambem esta correlacionado com MIG, em especial em 
adolescentes e na presenga de aura. 

Cefaleia cronica e aquela que ocorre em 15 ou mais dias por mes e por mais de 3 
meses. A MIG pode cronificar, em especial, sob influencia de alguns fatores de risco: 
abuso de analgesicos, transtornos do sono, obesidade e uso/abuso de cafeina. A 
cefaleia mista acontece quando os componentes tensional e enxaquecoso estao 



associados. Nessa condigao, geralmente, o componente tensional (miofascial) precede 
o enxaquecoso (vascular). 

Intervencoes nao medicamentosas tambem devem ser empregadas, como mudancas 
alimentares, higiene do sono, exercicio fisico, abandono do cigarro, manejo de estresse, 
biofeedback , acupuntura e TCC, dependendo do tipo de cefaleia. Tanto os analgesicos 
comuns quanto os anti-inflamatorios podem ser empregados nas crises (de MIG e CTT). 
O tratamento da MIG divide-se em intervengao abortiva da crise e terapia profilatica. 
Os derivados da ergotamina constituem a terapeutica classica em crises de MIG. 
Inicialmente, deve-se estar atento para que o tratamento agudo e/ou cronico das 
cefaleias nao piore o tratamento das comorbidades psiquiatricas. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos podem ser usados no tratamento preventivo da MIG. Os ADTs 
apresentam eficacia semelhante a dos ISRSs no tratamento da depressao; contudo, essa 
semelhanga nao se aplica no tratamento preventivo da MIG. Os ADTs sao os mais 
efetivos, sendo a amitriptilina, geralmente, a indica^ao de primeira escolha para 
profilaxia, com maior efetividade que os demais triciclicos. Ela reduz a gravidade, a 
frequencia e a duragao da enxaqueca. Os triciclicos sao efetivos nao so na MIG, mas 
tambem na CTT e na cronica diaria e, com o decorrer do tempo de uso, parecem 
aumentar sua efetividade. Seuefeito antienxaquecoso ocorre com doses menores do que 
aquelas usadas para o tratamento de episodios depressivos. As propriedades 
promotoras de sono da amitriptilina sao um beneficio adicional. Em alguns casos, os 
ISRSs sao ineficazes na profilaxia da MIG, podendo ate piorar as crises, possivelmente 
por resposta vasodilatadora, devido aos subtipos de receptores serotonergicos em que 
atuam. 

Embora tenha menor agao antienxaquecosa, a trazodona pode ser util devido ao seu 
poder sedativo sem efeitos colaterais anticolinergicos. A duloxetina e, principalmente, 
a venlafaxina sao os IRSNs com comprovagao de eficacia na prevengao da MIG, porem 
podem apresentar efeito somente apos 3 meses de uso. A venlafaxina, a mirtazapina e a 
paroxetina apresentam alguma efetividade na CTT. Os IMAOs, como a fenelzina, 
podem ser medicamentos antienxaqueca efetivos em 80% dos casos nos quais outros 
agentes falharam. 

► ANTICONVULSIVANTES 

Esta comprovada a eficacia do AVP como agente profilatico na MIG comum ou 
refrataria, mesmo embaixas doses (500 a 750 mg/dia). Aprovado pela FDA para essa 
indicagao, o topiramato mostrou-se efetivo na profilaxia da MIG, alem de bem 


tolerado, inclusive emcriangas. A dose recomendada de topiramato 4 e de 100 mg/dia, e 
ele parece ser discretamente mais eficaz que o AVP nessa profilaxia. A lamotrigina 
tambem pode ser uma escolha em casos de MIG com aura. O AVP tambem e efetivo na 
cefaleia emsalvas. 

► ANTIPSICOTICOS 

Entre os APs, a clorpromazina IV e o haloperidol IV (5 mg) foram eficazes no 
tratamento da MIG na emergencia. A sulpirida (400 mg/dia) mostrou-se eficaz na CTT. 
A olanzapina apresentou eficacia na profilaxia de cefaleia cronica diaria e da MIG 
reffataria, particularmente em pacientes psiquiatricos. Os APs podem apresentar 
propriedade antiemetica. 

► BETABLOQUEADORES 

O propranolol (40 a 240 m^dia, em2 ou 3 tomadas) apresenta-se efetivo na preven^ao 
da MIG. Metoprolol, timolol e atenolol tambem apresentam evidencias nessa 
prevengao, diferentemente do pindolol. Eles podem ser uma escolha interessante em 
casos de MIG com transtornos de ansiedade. 

► DI-HIDROERGOTAMINA E SUMATRIPTANO 

Um medicamento antienxaquecoso que deve ser usado com cuidado em pacientes que 
estao sob farmacoterapia com antidepressivos serotonergicos e a forma injetavel da di- 
hidroergotamina, devido ao alto potencial de aparecimento de sintomas serotonergicos. 
Entretanto, a ergotamina tern biodisponibilidade baixa quando administrada por VO, 
subcutanea e retal, com menor chance de causar problemas. O sumatriptano por via 
subcutanea tambem parece ser seguro, pois a dose habitual 

(6 mg) produz niveis plasmaticos equivalentes a dose oral de 100 mg. Com relagao ao 
uso concomitante desses medicamentos com ISRSs, IRSNs e, especialmente, com 
IMAOs, ha relatos de surgimento de sindrome serotonergica comessa associagao. 

► OUTROS MEDICAMENTOS 

O verapamil apresenta efetividade no tratamento de MIG e na cefaleia em salvas. Os 
BZDs podem ser utilizados em situates excepcionais na CTT, com uso pelo menor 
tempo possivel. 



CLIMATERIO 


O climaterio e definido como o periodo de 1 a 3 anos durante o qual a mulher passa por 
uma redugao da funcao ovariana que acarreta a menopausa, que e a cessacao da 
menstruagao. Durante o climaterio, e comum a ocorrencia de sintomas psiquiatricos, 
especialmente depressao, ansiedade e insonia, alem de outros sintomas comuns, como 
fogachos, sudorese noturna e ressecamento da mucosa vaginal. Pacientes com sintomas 
vasomotores tern maior risco de desenvolver depressao e insonia. Quando a menopausa 
ocorre devido a retirada cirurgica dos ovarios, os sintomas podem ser mais graves e 
agudos, por conta da rapida redugao dos niveis hormonais. 

O uso de reposigao hormonal por curto periodo pode melhorar sintomas depressivos 
em pacientes perimenopausicas. Porem, a reposi^ao hormonal tern sido indicada de 
forma mais restrita nos ultimos anos, devido a possibilidade de aumento do risco de 
cancer de mama. 

O citalopram, o escitalopram e a desvenlafaxina tem-se mostrado eficazes em aliviar os 
sintomas psiquiatricos e vasomotores, 9 ' 11 porem os ISRSs sao menos eficazes que o 
tratamento com estrogenio para os sintomas vasomotores, e ha grande chance de 
recidiva dos sintomas assim que e cessado o tratamento. O zolpidem se mostrou eficaz 
no tratamento da insonia nessas pacientes. 




COLO IRRITAVEL (SINDROME 00) 


A SCI consiste em um conjunto de sintomas que inclui dor ou distensao abdominal, 
dispepsia fiincional e habitos intestinais alterados, geralmente com diarreia e/ou 
constipagao alternadas sem causa organica demonstravel. Esta presente em 10 a 15% 
da populacao adulta. 

A associagao entre SCI e transtornos psiquiatricos e alta, mas a natureza dessa relagao 
ainda nao e conhecida. O sistema serotonergico parece estar fortemente envolvido. 
Sugere-se prevalencia de 20% de comorbidade psiquiatrica em individuos com SCI. 
Algumas series de casos apontam que ate 70% dos pacientes com SCI procuram ajuda 
psiquiatrica, com predominance de sintomas ansiosos e depressivos. A prevalencia de 
SCI tambem e elevada em pacientes psiquiatricos: 19% naqueles com esquizofrenia, 
29% naqueles com depressao e 46% naqueles com TP. Porem, a intensidade dos 
sintomas gastrintestinais nao tern necessariamente correla^o com a gravidade dos 
sintomas emocionais. 

Os estudos de eficacia de antidepressivos para sintomas de SCI em pacientes com 
comorbidade com depressao tern encontrado resultados contraditorios. Os ADTs, em 
doses baixas (ate 50 mg), podem ser uteis para individuos cujo padrao de SCI e com 
predominio de dor. Nos demais casos, deve-se evitar o uso de medicamentos com mais 
efeitos anticolinergicos (p. ex., imipramina, clomipramina), por diminuirem a 
motilidade intestinal e causar, por conseguinte, mais constipa^ao e dor abdominal, 
podendo desencadear, inclusive, um quadro de obstrugao aguda do colo. Entre os 
antidepressivos, o citalopram e a paroxetina mostraram-se eficazes em ensaios clinicos 
e representam uma boa alternativa. A fluoxetina demonstrou eficacia na rcducao dos 
sintomas em pacientes emque ha predominio de dor e constipagao. 

E importante observar que o litio pode exacerbar a diarreia. Portanto, ao usa-lo nesses 
pacientes, e necessario monitorar a litemia com maior frequencia e observar se houve 
ou nao agravamento dos sintomas. 

Como os neuronios que contem serotonina (5-HT) estao envoividos na regulagao do 
fimcionamento motor do TGI, acredita-se que sejam importantes na modulacao da 
fiingao sensitiva visceral. A ondansetrona, um antagonista altamente seletivo do 



receptor serotonergico 5-HT 3 , em 3 doses diarias de 16 mg, diminui de forma 
consideravel os episodios de dor, alem de regularizar os movimentos peristalticos 
intestinais. Dados preliminares apontam para um beneficio clinico desse medicamento 
em individuos com disturbios da motilidade, representando uma alternativa para 
pacientes com SCI refrataria a outras modalidades terapeuticas, com boa tolerabilidade 
e baixa incidencia de sedagao e ECEs. 




CQNSTIPAQAQ INTESTINAL 


Ver tambem Doenga Inflamatoria Intestinal. 

Ver tambem Constipagao Intestinal na segao “Efeitos colaterais e seu manejo”. 

A maioria dos adultos normais experimenta episodios passageiros de constipagao 
quando seus habitos de vida mudam abruptamente, sendo rnais prevalentes emmulheres. 
A frequencia normal de evacuagao pode variar de 3 a 12 vezes por semana. O paciente 
deve ser considerado constipado quando ha atraso de dias na defecagao e as fezes 
apresentam-se endurecidas, ressecadas ou exigindo esforgo excessivo. A constipagao 
pode ser resultado de repetitivas “evitagoes” da urgencia de evacuar por dificuldades 
em interromper atividades sociais ou profissionais. Sintomas ansiosos e depressivos 
sao mais frequentes empacientes constipados quando comparados a controles. 

Algumas causas de constipagao sao: dieta inadequada, inatividade fisica, idade 
avangada, anormalidades metabolicas, alteragoes endocrinologicas (hipotireoidismo), 
problemas no TGI (intestino e reto), condigoes neurologicas (epilepsia, parkinsonismo, 
AVC), uso cronico de enemas e medicamentos (analgesicos com codeina, anestesicos, 
antiacidos com calcio e aluminio, anti-hipertensivos, agentes |3-bloqueadores, 
diureticos, sais de ferro, laxantes e catarticos, relaxantes musculares, opioides, 
diversos psicofarmacos, etc.) e intoxicagao metalica. 

Os medicamentos com agao anticolinergica, como ADTs, IMAOs, APs de baixa 
potencia, APAs (clozapina, olanzapina) e antiparkinsonianos, podem causar quadros de 
constipagao intestinal ou agravar uma situagao preexistente. Ha um relato de caso de 
constipagao potencialmente fatal em um paciente com esquizofrenia em uso de 
clozapina. 12 Desse modo, recomenda-se evitar tais farmacos emindividuos propensos a 
constipagao intestinal e utilizar outras classes de medicamentos, como ISRSs, 
venlafaxina, mianserina e APs de alta potencia (haloperidol), sulpirida e amisulprida. 

E preciso cautela em idosos constipados cronicos sob uso de medicamentos 
anticolinergicos, principalmente quando associados, pois esses pacientes, por serem 
mais sensiveis, podem apresentar complicagoes graves (ileo paralitico). 

Quando, apesar dos riscos, opta-se por utilizar esses farmacos em um paciente com 



constipagao intestinal, deve-se estar atento para possivel agravamento da condi^ao e 
adotar outras medidas, a saber: 

► Dieta: com volume adequado, rica em fibras (farelo de trigo), vegetais crus e frutas 
(ameixa e figo), ingestao de 6 a 8 copos de agua por dia. 

► Restabelecimento de evacuates regulares: agentes catarticos e enemas nao devem 
ser usados para constipates simples, pois interferem nos reflexos intestinais. Caso o 
paciente seja usuario de longa data dessas medidas, laxativos leves ou enemas podem 
ser empregados de forma temporaria. Granulado de Plantago Ovata ou Psyllium 
podem ser usados indefmidamente. 

Laxativos como picossulfato de sodio, de uso temporario para constipagao simples, nao 
devem ser usados em pacientes com dor abdominal nao diagnosticada ou na suspeita de 
obstrucao intestinal ou impactacao fecal. Seu uso cronico interfere na motilidade e nos 
reflexos intestinais normais, podendo causar umquadro de constipagao persistente. 



CUIDADOS PALIATfVGS 


Os CPs nao sao indicados pelo diagnostico, mas pela evolugao da doenga e pelas 
necessidades do paciente. As doen^as que mais comumente necessitam de CPs sao as 
oncologicas, a aids, as cardiovasculares, as neurologicas, as pulmonares e outras 
insuficiencias terminais de orgaos - todas progressivas. As trajetorias ate a morte sao 
multiplas, e sintomas como dor, astenia, anorexia, nauseas, dispneia, deficit cognitivo, 
ansiedade e depressao sao frequentes nesse contexto. Atualmente, a parcela de mortes 
subitas e minima, e mais de 90% das pessoas viverao meses ou anos com alguma 
doenga antes de seu falecimento. Paciente terminal e aquele com expectativa de vida 
de, no maxi mo, 6 meses. 

Nesse sentido, os CPs representam um modelo de assistencia, defmido pela OMS como 
uma abordagem multidisciplinar que promove a qualidade de vida dos pacientes e de 
seus familiares, por meio da prevengao e do alivio do sofrimento, via otimizagao das 
fiingoes, integrando aspectos biologicos, socioambientais, psicologicos e espirituais. 
Nessa perspectiva, a morte e vista como um processo natural da vida. As intervengoes 
de CPs devem iniciar desde o momento do diagnostico da doenca, estendendo-se apos a 
morte do paciente, no periodo do luto. Portanto, os tratamentos curativos e paliativos 
nao sao excludentes. Os CPs sao apropriados para qualquer idade e qualquer etapa de 
uma doenca grave. 

Transtornos psiquiatricos comorbidos sao frequentes e costumam estar subtratados em 
CPs: com prevalences de 25% para TDM, de ate 40% para transtornos do humor em 
geral e de ate 80% para sintomas depressivos em pacientes terminais. Sintomas 
ansiosos ocorrememate 70% dos casos, mas transtornos de ansiedade perfazem 15%. 
Insonia ocorre emate 70% dos individuos emCPs. Pacientes com cancer admitidos em 
hospitais apresentam ate 45% de delirium , sendo que 50% desses sao reversiveis. 
Quando proximos do fim da vida, 80% dos pacientes apresentam delirium, que pode 
ser bastante estressante para pacientes, familiares e cuidadores. Depressao nao tratada 
potencializa a percep^ao de dor e diminui a capacidade de decisao, piora a intera^ao 
com familiares, diminui a capacidade de atingir objetivos finais de vida e aumenta o 
risco de suicidio, bemcomo a morbimortalidade dos pacientes. 



Pacientes psiquiatricos que estao em CPs apresentam maior complexidade, uma vez que 
discussoes sobre o fim de vida costumam ser suprimidas, presumindo incapacidade ou 
desestabilizagao emocional e cognitiva nesses casos. Ha tratamentos psicoterapicos 
com evidencias especificas em CPs, como a TIP, a TCC (incluindo tecnicas de 
resolugao de problemas e relaxamento muscular progressive) e, principalmente, a 
terapia da dignidade. Atengao especial deve ser dada ao luto dos familiares, inclusive 
na diferencia^ao entre luto normal e patologico ou associado a depressao. 

► BETABLOQUEADORES 

Podemser empregados no manejo de sintomas ansiosos emCPs. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos com maior evidencia de eficacia em CPs sao os ADTs 
(nortriptilina, imipramina) e os ISRSs (fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, 
citalopram, escitalopram), mas os ADTs parecem ter resposta mais rapida. Mianserina, 
duloxetina, atomoxetina e, principalmente, mirtazapina tambem apresentaram evidencia 
em CPs. Pacientes com limitada expectativa de vida necessitam de interven^oes 
terapeuticas com efeitos mais rapidos, mesmo que sejam indicates off-label , como 
metilfenidato ou modafmila para depressao. 

► ANTIPSICOTICOS 

O haloperidol foi listado como um dos 25 medicamentos mais importantes no 
tratamento de CPs. Ele pode ser administrado por diferentes vias e necessita de pouco 
ajuste de dose em insuficiencia hepatica e nenhum ajuste em IR. Pela via subcutanea, 
pode ser facilmente prescrito no manejo de nauseas e vomitos (25% de resposta) e em 
agitagao terminal em pacientes sob CP. Ha relatos de eficacia do haloperidol em 
solugos incoerciveis em paliativismo. Risperidona e olanzapina (2,5 a 10 mg/dia) 
tambem podem ser empregadas em delirium em CPs. A olanzapina tambem apresenta 
efeito antiemetico, incluindo nausea e vomito por quimioterapia, por opioides e por 
tumor cerebral (2,5 a 5 mg/dia). 

► BENZODIAZEPINICOS 

Devem ser evitados como primeira linha no manejo de ansiedade nessa populagao. Em 
situagao de insonia, o diazepam e o clonazepam apresentam maior efeito residual na 
manha seguinte, podendo o lorazepam (0,5 a 2 mg/noite) ser uma indicagao melhor 
nesses casos. Os BZDs nao devem ser utilizados isoladamente por pacientes com 
delirium. Contudo, em delirium terminal, o midazolam intermitente ou continuo e 


empregado. 

► ESTIMULANTES 

O metilfenidato pode ser empregado em depressao e/ou fadiga (por cancer, por 
Parkinson e por HTV), bem como no manejo da sedagao/confiisao por opioides e na 
apatia demencial. Em relagao aos efeitos antidepressivos, a resposta clinica parece ser 
mais rapida do que com os antidepressivos. O beneficio na fadiga parece ser maior do 
que na depressao. Em pacientes com doenga renal, esse medicamento nao necessita de 
ajustes; ja em insuficiencia hepatica isso sera necessario. Em uma pequena serie de 
casos com cardiopatia grave, com contraindicagao para o uso de ADTs, o metilfenidato 
apresentou melhora da sindrome depressiva, sem efeitos colaterais significativos. 
Pacientes com disfungao cognitiva (por tumor cerebral, por HIV e por EM) tambem 
apresentaram melhora desses deficits com o uso desse farmaco (10-15 mg 2 vezes ao 
dia), sem risco de convulsao nessa dosagem. Delirium hipoativo em CPs pode 
melhorar como uso de metilfenidato. 

► OUTROS MEDICAMENTOS 

A cetamina, um anestesico, em baixas doses, mostrou-se util na depressao e em 
sintomas ansiosos em pacientes internados em CPs. Zolpidem e zopiclona sao melhores 
alternativas que os BZDs no manejo da insonia em CPs, pois afetam menos a arquitetura 
do sono e ha menos amnesia. Agentes alternativos, como a melatonina, podem ser uma 
alternativa nesse tipo de insonia. 


Ver Neoplasia e Dor. 


DERMATITE ESFOLfATIVA 



A dermatite esfoliativa caracteriza-se por uma descamagao muito extensa e 
eritrodermia pruriginosa, muitas vezes associada a perda de cabelo e unhas. A doenga 
comega com placas eritematosas edemaciadas que se espalham rapidamente ao longo 
de todo o tegumento. O inicio costuma ser acompanhado por sinais de toxicidade geral: 
febre, mal-estar, fraqueza, calaffios e perda de peso. A linfadenopatia generalizada 
pode ser secundaria a linfoma ou leucemia ou parte da propria doen^a dermatologica. 
A pele torna-se escarlate e edemaciada e pode excretar um liquido cor de telha. A 
descamagao e acompanhada de ardencia depois de alguns dias. E uma doenga rara, 
acometendo de 1 a 71 por 100 mil pacientes. 

Embora o quadro clinico seja semelhante na maioria dos casos, ha muitos fatores 
etiologicos para essa doenga. E recomendado obter hemograma complete por ocasiao 
do diagnostico. Psoriase, liquen piano, DS grave e erupgoes secundarias ao uso de 
farmacos sao diagnosticos diferenciais que devem ser realizados. Pode ou nao haver 
historia de doen^a dermatologica anterior. O tipo idiopatico e a categoria mais 
frequente. 

A alergia a medicamento pode manifestar-se sob a forma de dermatite esfoliativa 
generalizada. Entre as substancias que podem apresentar essa complica^ao estao a 
lamotrigina, a fenitoina, o fenobarbital, o alopurinol, as sulfas, o ouro, a isoniazida e o 
iodo, alem de praticamente todas as classes de antidepressivos - ADTs, ISRSs, 
bupropiona, mirtazapina e velafaxina. 13 

O litio, os antagonistas (3-adrenergicos, os AINEs e a tetraciclina podem exacerbar 
quadros de dermatite esfoliativa secundaria a psoriase. O AVP e a lamotrigina podem 
causar uma manifestagao extensa de dermatite, caracterizada por purpura grave, que, 
por vezes, esta associada a sangramento de mucosas, sendo indicada a suspensao do 
medicamento. 14 

O tratamento hospitalar e aconselhavel. Se existe a possibilidade de o quadro ser 
induzido por medicamentos, todos os farmacos utilizados pelo paciente devem ser 
retirados imediatamente. 



DERMATITE SEBORREICA 



A DS e uma inflamagao cutanea papuloescamosa. E uma doenga inflamatoria 
superficial cronica da pele. Caracteriza-se por escamas soltas, secas, umidas ou 
gordurosas e por crostas roseas ou amareladas de varias formas e tamanhos. O prurido 
e um achado inconstante. Existe predile^ao dessas lesoes por areas como couro 
cabeludo, sobrancelhas, palpebras, sulco nasolabial, labios, orelhas, area esternal, 
axilas, umbigo, regiao inguinal e pregas gluteas. 

A DS esta presente em 1 a 3% dos adultos imunocompetentes, sendo mais prevalente 
em homens. A DS e particularmente comum em individuos com infeccao pelo HIV e 
portadores de DP. 

A DS pode ser uma complica^ao do parkinsonismo, que esta associado a seborreia. Foi 
demonstrado que o tratamento do parkinsonismo com levodopa pode reduzir a excre^ao 
sebacea quando a seborreia esta inicialmente presente, podendo apresentar melhora do 
quadro. 

Os APs que podem produzir parkinsonismo (p. ex., haloperidol) tambem podem induzir 
DS. Portanto, seuuso nesses casos deve ser cauteloso. 

Existem relatos de que erup^oes do tipo DS podem ocorrer em individuos sob uso de 
cimetidina, sais de ouro e metildopa, bem como de antidepressivos - fluoxetina, 
fluvoxamina, paroxetina, mirtazapina e venlafaxina. 13 




DIABETES [NSIPIDO 


Ver Diabetes Insipido e Poliuria na segao “Efeitos colaterais e seumanejo”. 

O DI caracteriza-se por poliuria (2 a 20 L/dia) e polidipsia. Pode ser dividido em 2 
categorias conforme a causa: DI por deficiencia de vasopressina e DI nefrogenico. O 
DI causado por deficiencia de vasopressina pode ser subdividido em DI primario (sem 
lesao organica identificada por ressonancia magnetica na hipofise ou no hipotalamo); 
DI secundario, quando decorre de comprometimento da hipofise ou do hipotalamo 
(tumor, encefalopatia anoxica, traumatismo, infecgao por sifilis ou tuberculose); e DI 
induzido pela vasopressina (pode ocorrer, p. ex., no terceiro trimestre de gravidez ou 
puerperio, frequentemente associado a oligoidramnio, pre-eclampsia ou disfiingao 
hepatica). 

O DI renal ou nefrogenico envolve defeitos nos tubulos renais, interferindo na 
reabsorgao de agua, sendo que a poliuria nao responde a presenga de vasopressina. 
Pode ser produto de um trago familiar ligado ao X, havendo tambem a forma adquirida 
(geralmente menos grave) e identificada emquadros de pielonefrite, doenga de Sjogren, 

r 

anemia falciforme, etc. E tambem causado por medicamentos (p. ex., litio, meticilina, 
glicocorticoides). A terapia com litio emlongo prazo pode estar associada a ocorrencia 
de DI em 20 a 70% dos individuos. 

O litio pode diminuir a atividade da adenilciclase e, assim, desorganizar o transporte 
tubular renal, interferindo na concentracao da urina nos tubos coletores, produzindo 
diluigao e aumentando seu volume, o que clinicamente nao e diferente do DI. 

Os pacientes que apresentam DI central ou renal devem evitar o uso de litio. O DI 
nefrogenico induzido por litio e considerado reversivel, resolvendo-se geralmente em 8 
semanas apos a suspensao do farmaco. 15 Entretanto, ha umrelato de poliuria persistente 
por 10 anos apos a retirada do medicamento. A clozapina tambem tern sido associada 
ao DI nefrogenico. 16 

O diagnostico diferencial pode ser feito pela administragao de vasopressina. No DI 
central, existe aumento na concentracao da urina, enquanto no DI renal nao ha. Essa 
diferenciacao tambem pode ser feita pela dosagem direta da vasopressina serica, que 



representa simultaneamente a osmolaridade plasmatica e urinaria. 

Os casos leves de DI podem ser manejados apenas pela adequagao da ingestao de 
liquidos, com monitoramento bioquimico e rcducao de fatores agravantes, como, por 
exemplo, o uso de glicocorticoides. Recomenda-se evitar o litio e a tioridazina. 

O tratamento de escolha para DI central e a desmopressina. O DI central e o 
nefrogenico respondem parcialmente a hidroclorotiazida (50 a 100 mg/dia) com 
suplementagao de potassio ou associada a amilorida. O farmaco de escolha para o 
tratamento do DI nefrogenico e a amilorida. Outras possibilidades terapeuticas incluem 
o tratamento combinado de indometacina e hidroclorotiazida, indometacina e 
desmopressina ou indometacina e amilorida. A indometacina em dose de 50 mg (a cada 
8 horas) pode ser utilizada no tratamento agudo. 



DIABETES MELITO 



Ver tambem Hiperglicentia na secao “Efeitos colaterais e seumanejo”. 

O DM e uma sindrome constituida por disturbio metabolico e hiperglicemia devida a 
deficiencia da secregao de insulina ou a combinagao de resistencia a insulina e a 
inadequada secre^ao desta para compensar. 

O DM esta dividido em subclasses distintas: o tipo I esta em geral associado a cetose 
em casos nao tratados (aproximadamente 90% das causas de DM do tipo I e 
imunomediada, e 10%, idiopatica); o tipo II caracteriza-se pela presen^a de insulina 
endogena circulante a principio suficiente para evitar cetoacidose, mas inadequada para 
impedir a hiperglicemia em face da aumentada necessidade e insensibilidade tecidual. 
Existem tambem outros tipos especificos de DM (p. ex., DM devido a insulina mutante, 
DM devido a muta^ao em receptor de insulina, etc.). Deve-se fazer o diagnostico 
diferencial com a hiperglicemia secundaria a outras causas, como, por exemplo, 
glucagonoma, FEO, farmacos (glicocorticoides, agentes simpaticomimeticos, niacina, 
fenitoina, diureticos tiazidicos), SC e cirrose. A seguir, sao descritas algumas 
implicates para o uso de psicofarmacos empacientes com DM. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Apesar de o efeito ser pequeno, ha evidencias de aumento da incidencia de DM tipo II 
em sujeitos comdepressao, 17 bemcomo do surgimento de novos casos empacientes em 
uso de antidepressivos. 18 

A prevalencia de depressao em individuos com DM varia de 8,5 a 27,3%, sendo 
fundamental estar atento para o fato de que determinados farmacos podem interferir nos 
niveis glicemicos. Os ADTs podem causar hiper ou hipoglicemia, aumento do apetite, 
fissura por doces e, consequentemente, ganho de peso. A nortriptilina, que produz 
aumento de catecolaminas na fenda sinaptica, tern demonstrado piorar o controle 
glicemico. Os IMAOs podem causar hipoglicemia e ganho de peso. Quando forem 
utilizadas essas classes de medicamentos, deve-se, pelo menos no inicio do tratamento, 
verificar a glicemia com maior frequencia e, se necessario, ajustar as doses de insulina 
ou do hipoglicemiante oral. Embora a fluoxetina possa causar, ainda que muito 



raramente, uma reagao hiperglicemica aguda, os ISRSs, sobretudo a fluoxetina e a 
sertralina, sao os medicamentos de escolha para diabeticos comdepressao. 

Nos casos de neuropatia diabetica com sintomas sensitivos, esta indicado o uso de 
ADTs e dos antidepressivos de agao dual (serotonina e noradrenalina), bem como da 
gabapentina, da pregabalina e dos opioides. 19 

► ANTIPSICOTICOS 

Os APs podem alterar a glicemia. Ha anos, as fenotiazinas sao apontadas como 
responsaveis por disturbios na regulagao da glicose. Verificou-se que os APAs tern 
grande propensao a desencadear o DM, particularmente a clozapina e a olanzapina. O 
risco de diabetes associado a risperidona e a quetiapina pode ser considerado 
intermediario, enquanto pacientes sob uso de aripiprazol e ziprasidona estao menos 
propensos ao desenvolvimento de tal condigao. 20 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR E BENZODIAZEPINICOS 

O litio e o AVP podem causar hiperglicemia. Apesar de pacientes em uso de litio 
apresentarem ganho significativo de peso durante o tratamento, nao ha variagao 
substancial da glicemia avaliada antes e apos o inicio da farmacoterapia com litio em 
individuos sem DM. 

Os BZDs e a carbamazepina aparentemente nao causam alteragoes no metabolismo da 
insulina. De modo geral, recomenda-se o monitoramento seriado de glicemias em 
diabeticos que iniciam psicofarmacos. O topiramato mostrou-se util no controle do 
peso, assim como melhorou o controle glicemico em uma serie de casos, sendo tambem 
sugerida sua eficacia, por meio de relatos de caso, no alivio da dor relacionada a 
neuropatia periferica presente em individuos com DM. 

Nos pacientes com alteragao da glicemia apos a introdugao de um psicofarmaco, 
realizar ajuste nas doses de hipoglicemiantes orais ou da insulina e/ou do medicamento, 
quando possivel. O mesmo cuidado e recomendado no momento da retirada do 
psicofarmaco (a glicemia deve ser monitorada, e, se necessario, a dose do 
hipoglicemiante ou da insulina, reajustada). 



DIM1NU1CA0 DA LE81D0 


Ver tambem Diminuigao da Libido e Anorgasmia na segao “Efeitos colaterais e seu 
manejo”. 

A diminuigao do desejo sexual pode estar presente emmuitos transtornos psiquiatricos. 
Em um estudo populacional, foi demonstrado que os problemas sexuais podem ocorrer 
em ate 50% dos pacientes deprimidos, sendo mais ffequentes do que em individuos nao 
deprimidos, alem de algumas classes de antidepressivos parecerem agravar tais 
condigoes. 

E importante avaliar a presenca de outros fatores que podem causar a diminuigao da 
libido, como medicamentos (terapia de reposigao hormonal, ACOs, fmasterida, (3- 
bloqueadores e espironolactona) e doengas fisicas (epilepsia, hiperprolactinemia, 
hipo/hipertireoidismo). A diminuigao da libido ocorre em um bom numero de 
transtornos psiquiatricos (depressao, transtorno de estresse agudo, TEPT, psicoses e 
em transtornos sexuais como o transtorno da dor genito-pelvica, entre outros). 

O tratamento adequado do transtorno pode levar a melhora dos sintomas quando sao 
secundarios. Muitos psicofarmacos interferem no desejo sexual, o que deve ser 
considerado quando o uso desses medicamentos for necessario. 



3 



DISFUNCAO ERETIL 


Ver t&vcfobmDisfungao Eretil na segao “Efeitos colaterais e seumanejo”. 

A DE acomete em torno de 10 a 20 milhoes de homens nos EUA, segundo o NIH. Pode 
ter causas fisicas, psicologicas ou ambas. Homens de todas as idades podem ser 
acometidos. Aproximadamente 15 a 25% dos homens com 65 anos ou mais apresentam 
essa disfungao. Entre as causas psicologicas, estao a depressao, as situates de 
estresse e os transtornos de ansiedade, em especial a ansiedade de desempenho. 

Entre condi^oes clinicas associadas a DE, estao as DCVs (como aterosclerose, 
insuficiencia cardiaca); os disturbios renais e urologicos (hidrocele, varicocele, IRC, 
pos-cirurgia para retirada da prostata); as endocrinopatias (DM, acromegalia, doenga 
de Addison, hipertireoidismo); as doengas neurologicas (DP; tabes dorsalis , EM); bem 
como intoxica^ao por chumbo ou herbicidas. Alem disso, esta associado a DE o uso de 
alcool ou de outras substancias que podem gerar dependencia (heroina, metadona, 
morfina, cocaina e anfetaminas), anti-hipertensivos, antiulcerosos, estrogenios, 
antiandrogenos; entre os psicofarmacos, encontram-se, por exemplo, os APs e os 
ISRSs. 

O diagnostico e feito a partir da historia, do exame flsico e de testes laboratoriais. Nos 
casos de DE de etiologia psicologica, a psicoterapia e indicada (individual ou de 
casal). Nos demais casos, e importante identificar e, se possivel, corrigir as possiveis 
causas. 

A DE pode, ainda, ser secundaria a transtornos mentais, como a depressao, transtornos 
de ansiedade e psicoses — e melhorar com o tratamento desses transtornos —, como 
tambem ser efeito colateral de psicofarmacos. Nesse ultimo caso, pode-se op tar por 
trocar por um medicamento que nao produza esses efeitos colaterais ou maneja-los 
mediante algumas medidas descritas a seguir, que podem ser vistas tambem na se^ao 
“Efeitos colaterais e seumanejo”. 

► DEPRESSAO e antidepressivos 

A DE e muito comum em homens com depressao nao tratada e em geral melhora a 
medida que diminuem os sintomas depressivos, quando ela e uma consequencia do 



transtorno. Em homens com depressao e DE, na escolha do antidepressivo, deve-se dar 
preferencia a mirtazapina, trazodona ou bupropiona. A trazodona e um fraco IRS que 
age, ainda, como agonista da serotonina e que praticamente nao inibe a atividade 
colinergica. Seu uso esta associado a melhora da eregao em homens impotentes e ao 
prolongamento dela em sujeitos saudaveis. A dose inicial na DE geralmente e de 50 a 
150 mg/dia, dividida em 2 tomadas diarias ou administrada 1 vez a noite. Pode-se 
aumentar a dose ate 150 a 400 mg/dia empacientes ambulatoriais e ate mais de 600 mg 
em individuos hospitalizados. A trazodona pode causar, entre outros efeitos adversos, 
sedagao e priapismo. A bupropiona, alem de apresentar relativamente poucos 
parefeitos, tern potencial de melhorar a resposta eretil em homens saudaveis e 
diabeticos, sendo uma otima opgao terapeutica em portadores de DE. Pode ser uma 
alternativa segura e eficaz em pacientes com DE secundaria ao uso de ISRSs. A 
mirtazapina, por bloquear seletivamente os receptores 5-HT 2 e 5-HT 3 , produz menos 
paraefeitos sexuais. 

Em relagao aos APs, estes podem produzir ou agravar a DE. Em pacientes com esse 
problema, seja de etiologia flsica, seja psicologica, deve-se evitar o uso de 
fenotiazinas e haloperidol, pois interagem com os hormonios sexuais e a prolactina. 

► INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE 

Os inibidores da fosfodiesterase sao medicamentos utilizados por VO que atuam 
perifericamente, induzindo o relaxamento do musculo liso do corpo cavernoso, por 
meio do oxido nitrico, produzindo o aumento dos niveis de GMPc e sangue no penis em 
consequencia da excitagao sexual. Tambem parecem reduzir o periodo refratario apos a 
ejaculacao. Sao os medicamentos mais utilizados na atualidade para tratamento de DE 
de grau leve ou moderado e de DE como efeito colateral do uso de psicofarmacos. 
Pacientes com DM, historia de cirurgia de prostata recente ou outras causas 
neurogenicas de DE apresentaram pior resposta ao farmaco, 35 a 58% emcomparagao 
a 86 a 89% entre os individuos comDE de causa psicogenica ou vascular. 

A sildenafila mostrou-se util no tratamento da DE em pacientes com esquizofrenia sob 
uso de risperidona. A tadalafila, inibidora da PDE5, na dose de 20 mg, foi efetiva e 
bem tolerada no tratamento da DE, com dura^ao de efeito mais longo, mas inicio mais 
demorado. A vardenafila e 9 vezes mais seletiva para o receptor ligado a liberagao de 
oxido nitrico no penis, age dentro de 20 minutos e nao e alterada pela ingestao 
simultanea de alimentos. 

Um ensaio clinico demonstrou a eficacia do uso diario e fixo de tadalafila no tratamento 
da DE.21 Alem de agir na origem fisica da DE, ela reduz fatores psicologicos 


associados a nao resposta com o uso esporadico, resultantes da ansiedade por ter de 
planejar a relagao sexual. 

Os inibidores da fosfodiesterase nao devem ser utilizados concomitantemente com 
nitratos (nitroglicerina ou isossorbida), assim como e recomendado cuidado em 
individuos com cardiopatia e precau^oes em rela^ao a intera^oes farmacologicas, pois 
sao metabolizados principalmente pela CYP3A4. Na coadministragao com ADTs e 
APs, deve-se ter cautela composslvel risco de hipotensao e arritmias. 

► ANDROGENOS 

Homens com diminuigao da libido podem apresentar baixos niveis de testosterona. A 
utilizagao de testosterona por via IM ou transdermica (adesivos) pode ser oferecida 
quando existe evidencia documentada de deficiencia androgena por avaliacao 
endocrinologica. E necessario cautela na indicagao de reposi^ao hormonal para 
homens, pois ela e contraindicada em casos de cancer de prostata, doengas como 
policitemia e apneia do sono. Pacientes que recebem androgenos devem realizar 
acompanhamento laboratorial (hemograma, PSA) e exames de prostata periodicos. O 
psiquiatra deve estar atento para os possiveis paraefeitos psiquiatricos da testosterona. 

Outra opcao no manejo da DE e a autoinjepao de prostaglandina vasoativa diretamente 
no penis, pois e uma das maneiras efetivas de se obter uma eregao. Os riscos sao 
ere^ao dolorosa e priapismo. 

► SUPOSITORIO INTRAURETRAL (MUSE) 

A prostaglandina tambem pode ser utilizada como um pequeno supositorio que e 
inserido na uretra. E uma alternativa para homens que nao querem aplicar a autoinjepao 
ou que nao respondem a medicamentos VO. Ha relatos de uso combinado com 
sildenafila em pacientes cujos medicamentos isolados nao produziram melhora do 
quadro. Pode ocorrer ere^ao dolorosa e ardencia uretral emmenos de 10% dos casos. 

► OUTRAS ESTRATEGIAS 

Na DE induzida por psicofarmacos, sao sugeridas as seguintes modalidades de 
intervenpao: redupao da dose, troca de classe ou acrescimo de medicamento (fixo ou 
quando necessario). Alem dessas estrategias, existem outras, como a ioimbina, um 
antagonista do receptor a2-adrenergico, com agao central e periferica. Em estudos bem 
conduzidos, esse farmaco e levemente superior ao placebo e parece ter maior eficacia 
na combinagao comoutros agentes. Recentemente, um ECR mostrou beneficio no uso de 
400 mg de SAMe (S-adenosyl-L-methionina, disponivel como suplemento alimentar no 


Brasil), em 2 tomadas diarias, em associagao a ISRS ou ISRSN, na habilidade de 
atingir e manter a ere£ao.22 Existem, ainda, relatos com o uso de granisetrona 
(antagonista do receptor 5-HT 3 ), amantadina e pramipexol (agente dopaminergico), 
metilfenidato e betanecol (pode ser usado em associagao com um ISRS antes da relagao 
sexual). 




DOENCADE HUNTINGTON 


A DH e um transtorno hereditario autossomico dominante progressive que geralmente 
surge na idade adulta. Sua prevalencia e de 4 a 8/10.000 habitantes. A idade media de 
inicio varia entre 35 e 45 anos, e o tempo medio de vida apos o diagnostico, de 14 a 17 
anos. O quadro clinico compreende disturbio do movimento, em geral ataxia 
coreiforme, associado a sintomas neurocognitivos do tipo subcortical e sintomas 
psiquiatricos. Alteragoes de comportamento com frequencia sao relatadas precedendo o 
inicio dos sintomas motores. Os pacientes sao descritos como excessivamente 
irritaveis, impulsivos, instaveis ou agressivos, apaticos ou paranoides. O sintoma 
psiquiatrico mais comum e a depressao, ocorrendo emtorno de 30% dos casos. Podem 
ocorrer, tambem, mania e sintomas psicoticos. Episodios psicoticos sao frequentes e 
podem fazer parte dos sintomas iniciais da doenga. Alem disso, podem ocorrer 
sintomas obsessivo-compulsivos, ansiedade, alteragoes do comportamento sexual e 
parafilias. As taxas de suicidio nessa populagao podem chegar a 7%. 

► ANTIPSICOTICOS 

Haloperidol, olanzapina e risperidona sao opcoes terapeuticas no tratamento da coreia. 
Para o controle de sintomas psicoticos e agita^ao, evidencias oriundas de relatos de 
caso e estudos abertos apontam para a utilidade da quetiapina, risperidona, olanzapina, 
aripiprazol e haloperidol. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Dados atuais nao demonstram superioridade ou inferioridade de nenhum antidepressivo 
entre pacientes com DH. Recomenda^oes baseadas em relatos de caso incluem ISRSs, 
ADTs, IMAOs e mirtazapina. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

E possivel que pacientes com DH e sintomas maniacos tenham uma resposta pior ao 
litio e sejam mais suscetiveis a toxicidade relacionada a esse farmaco. AVP e 
carbamazepina, embaixas doses, sao possiveis alternativas. 




DOENCAINFLAMATORiA INTESTINAL 
(REROUTE ULCERAT1VAIDIOPATICA 
EDOENCADE CROHN) 


O termo “docnca inflamatoria intestinal” engloba tanto a RCUI quanto a doenga de 
Crohn, que sao importantes disturbios clinicos de etiologia desconhecida que afetam a 
mucosa intestinal de forma cronica. Entre as manifestacoes extraintestinais da DII, estao 
a artrite, as rea^oes cutaneas e os disturbios renais e hepaticos. Ha inumeras 
especulagoes quanto a etiologia dessa doenga, tais como fatores geneticos, infecciosos, 
imunologicos e psicologicos. Estes ultimos podem ser responsaveis tanto pela 
exacerbagao dos sintomas quanto pelo comprometimento da capacidade de o individuo 
entfentar o carater cronico e debilitante da doen^a. Esses pacientes desenvolvem 
depressao em uma taxa ate 3 vezes maior do que a populagao em geral. A depressao 
pode tambem piorar a resposta a alguns tipos de tratamento para DII. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Tern sido utilizados para tratar os sintomas psiquiatricos, assim como os proprios 
sintomas de DII. Deve-se optar por aqueles de menor efeito anticolinergico 
gastrintestinal, como os ISRSs. O citalopram induz menos efeitos colaterais 
gastrintestinais em comparagao a fluvoxamina. A paroxetina, a bupropiona e a fenelzina 
mostraram-se efetivas no tratamento tanto dos sintomas psiquiatricos quanto somaticos 
de pacientes com DII. A amitriptilina nao se mostrou eficaz para tratar os sintomas 
somaticos da DII. 23 

Os ISRSs estao associados a aumento no risco de sangramento gastrintestinal (3,6 
vezes), principalmente quando combinados a AINEs (12,2 vezes) e aspirina (5,2 
vezes). Apos a suspensao do uso do ISRS, o risco de sangramento iguala-se ao da 
populagao em geral. Antidepressivos que nao exergam sua agao por meio dos 
receptores de serotonina nao apresentam risco de sangramento. Tal risco e maior em 
idosos, principalmente aqueles comidade superior a 80 anos. 

► ANTIPSICOTICOS 

Alem dos antidepressivos, todos os medicamentos com efeitos anticolinergicos, como 
os APs de baixa potencia, devem ser evitados, devido a possibilidade de megacolon 
toxico. Atengao especial deve ser dada a retirada da clozapina, pois nauseas, vomitos e 



diarreia sao comuns em caso de interrupcao abrupta. 


► OUTROS MEDICAMENTOS 

O litio pode exacerbar a diarreia ja existente nesses quadros. Portanto, deve- 
monitorar minuciosamente a litemia, observando sinais de intoxicagao. 



DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA 
CRON1CA 


A DPOC engloba diversas entidades de etiologia e patologia distintas, mas que tern em 
comum a obstru^ao do fluxo aereo. Compreende, no sentido mais restrito, a bronquite 
cronica e o enfisema pulmonar. Quase metade dos pacientes com DPOC apresenta 
sintomas significativos de depressao, e 20% preenchem criterios para TDM e 
distimia. 24 O risco de desenvolver depressao e 2,5 vezes maior para pacientes com 
DPOC grave comparados a controles. Sintomas depressivos sao preditores de baixa 
qualidade de vida e associados a baixa adesao terapeutica e aumento do uso dos 
servigos de emergencia e de corticoides. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

No tratamento da depressao em pacientes com DPOC, dar preferencia aos farmacos 
menos sedativos, em especial os ISRSs - primeira op^ao -, bem como a amineptina, a 
moclobemida, a bupropiona, entre outros. Os ISRSs apresentam menos efeitos 
anticolinergicos e menos interagoes com medicamentos usados no tratamento da DPOC. 
A mirtazapina, que costuma estimular o apetite, pode ser considerada em pacientes com 
anorexia proeminente ou quando a dispneia interfere na alimentacao. Os ADTs e 
IMAOs raramente sao a primeira op9ao, mas podem ser uteis em pacientes j ovens ou 
de meia-idade com dor cronica associada. Programas de reabilitagao com exercicios 
fisicos sao efetivos no alivio de sintomas depressivos em portadores de DPOC. 

► ANSIOLITICOS (BENZODIAZEPINICOS E OUTROS MEDICAMENTOS) 

Ataques de panico e ansiedade em DPOC estao correlacionados a episodios de 
hipoxemia, hipercapnia e hipocapnia. Broncodilatadores, teofilina e corticoides 
potencializam a sintomatologia ansiosa. Os ISRSs sao a primeira escolha para 
pacientes com DPOC e ansiedade. O uso rotineiro de BZDs nao e recomendado. Tais 
medicamentos, em altas doses, tendem a diminuir o nivel de consciencia, podendo 
precipitar insuficiencia respiratoria, particularmente em pacientes com quadros mais 
graves. Pode ocorrer efeito rebote ao se suspender o farmaco, podendo ocasionar 
dificuldade de interrupgao e dependencia. Entre os BZDs, dar preferencia aos agentes 
de curta acao, como o lorazepam e o alprazolam. Lembrar, entretanto, que uma unica 



dose de lorazepam ja reduz a forga e a duragao das contragoes dos musculos 
respiratorios em pacientes com DPOC. Ha alguns indicatives de que a buspirona possa 
ser um bom agente antiansiedade nesses pacientes, uma vez que nao apresenta 
alteragoes na ventilagao e na fun^ao de troca de gases. 

Os anti-histaminicos, como hidroxizina, sao alternativas aos BZDs para o controle da 
ansiedade, uma vez que nao apresentam potencial de abuso, apesar dos efeitos 
sedativos e anticolinergicos. Os (3-bloqueadores sao contraindicados na DPOC. 

Os anticonvulsivantes, como divalproato e gabapentina, sao possiveis adjuvantes aos 
antidepressivos. Cabe lembrar que, durante a co administrate de carbamazepina, a 
meia-vida da teofilina cai de 5,25 para 2,75 horas, o que pode exacerbar a 
sintomatologia respiratoria. Tambem pode ocorrer toxicidade pela teofilina quando 
utilizada em associagao com fluvoxamina. A teofilina aumenta a excregao renal de litio, 
sendo necessario o ajuste da dose. 

O delirium e comum em portadores de DPOC, tanto pelas alteragoes de gases 
sanguineos quanto pelos medicamentos como antibioticos, antirretrovirais e 
corticoides. Essa condigao deve ser considerada quando ha flutuagao da consciencia, 
diminuigao do teste de realidade, labilidade afetiva e mudanca subita no exame do 
estado mental. 

► PSICOFARMACOS E TABACO 

Como a maioria dos portadores de DPOC e fiimante, deve-se observar a intera^ao do 
cigarro com alguns medicamentos. Sabe-se que tabagistas apresentam niveis sericos 
mais baixos de imipramina, amitriptilina e nortriptilina. O mesmo ocorre com a 
clorpromazina, que necessita de doses 2 vezes maiores para atingir o mesmo efeito 
terapeutico obtido com os nao fumantes. 


DOR 



Dor e o sintoma que mais leva pessoas a procurar tratamento em saude. A experiencia 
de sentir dor e mais do que um processo sensorial, e uma percepgao complexa que 
envolve os niveis mais altos do SNC, sendo afetada pelo estado emocional e pelos 
processos mentais do paciente. A definigao mais aceita de dor e “uma experiencia 
sensitiva e emocional desagradavel associada a uma lesao tecidual real ou potencial”. 
Aprevalencia e a incidencia de dor cronica sao crescentes: ao longo da vida, 30% dos 
individuos experimentam algum tipo, seja focal, seja regional ou generalizada, com 
prevalencia maior em mulheres. A dor e constante em metade dos casos. Quanto a 
duragao, as dores podem ser classificadas em agudas (menos de 6 meses de duragao) 
(p. ex., traumatismos, queimaduras, cirurgias, etc.) e cronicas (mais de 3 a 6 meses). Ha 
outras classificagoes: 1) pelo mecanismo patologico (visceral, somatica ou 
nociceptiva, neuropatica e mista) e/ou 2) pela origem (oncologica ou nao oncologica). 
Atualmente, dor cronica e considerada uma doenga per se e, em 40% dos casos, e 
subtratada. 

A dor oncologica ocorre em 30% dos casos recem-diagnosticados de cancer e entre 65 
e 85% dos casos avangados. Ela pode ser secundaria ao proprio tumor e suas 
metastases e/ou ocorrer em fun^ao dos tratamentos oncologicos. Esse tipo de dor 
tambem costuma ser subtratado. 

Na maioria das vezes, transtornos psiquiatricos e dor cronica estao concomitantemente 
presentes, com influencia bidirecional. Em 60% dos pacientes com essa condigao, ha 
algum transtorno psiquiatrico comorbido, em especial depressao (o mais prevalente - 
ate 45%), uso de substancias psicoativas (ate 20%), ansiedade (ate 25%) e transtornos 
da personalidade. Um paciente com dor cronica apresenta 3 a 4 vezes mais risco de 
desenvolver depressao do que a populagao em geral. As sindromes dolorosas mais 
associadas a depressao sao: fibromialgia, CTT, dor cronica pelvica e em extremidade 
dos membros superiores. Para aumentar a especificidade do diagnostico de depressao, 
deve-se identificar sintomas cognitivos e de humor (dificuldade de concentra^ao, baixa 
autoestima, indecisao, tristeza, choro, culpa, desesperanga e ideagao suicida), bem 
como investigar historia familiar, apresentagao longitudinal e fatores associados as 
duas sindromes. Uma perspectiva mais dimensional do que categorial deve ser 



empregada nesses casos. Idea^ao suicida sempre deve ser investigada no contexto da 
dor cronica. 

Estresse e dor estao fortemente inter-relacionados. Sintomas e transtornos ansiosos (em 
especial TAG e TEPT) sao mais frequentes em pacientes com dor cronica, e esses 
individuos podem desenvolver medos evitativos, amplificagao somatossensorial, 
vieses atencionais e catastrofizagao associados a dor. Transtornos psiquiatricos 
comorbidos nao tratados ou subtratados em pacientes com dor cronica estao associados 
a maior intensidade e interference de dor, afastamento laboral, ma adesao terapeutica e 
pior prognostico. 

O alivio da dor, a melhora na qualidade de vida e a reabilitagao psicossocial sao os 
principais objetivos do tratamento. O atendimento deve ser multifatorial, 
multidisciplinar e multimodal, com intervencoes farmacologicas (por medicamentos de 
diversas classes) e nao farmacologicas. A polifarmacoterapia e a regra nesse 
tratamento. Os psicofarmacos estao entre os principais medicamentos no tratamento da 
dor cronica, seja como farmaco principal, seja como adjuvante. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

A serotonina e a noradrenalina estao envolvidas na fisiopatogenia da dor, em diferentes 
pontos do processamento do estimulo doloroso, em niveis periferico, medular e 
encefalico. Os ADTs tern sido usados no tratamento de diferentes tipos de dor cronica, 
principalmente CTTs cronicas, artrites, profilaxia da enxaqueca, neuropatias e dores 
oncologicas. As dores neuropaticas respondem melhor aos ADTs do que as dores 
nociceptivas. A amitriptilina e o ADT mais utilizado no tratamento da dor e apresenta 
propriedades analgesicas independentes das a^oes antidepressivas, ou seja, ela temum 
papel importante mesmo em pacientes com dor cronica nao deprimidos. Uma possivel 
vantagem adicional para o uso da amitriptilina e seu efeito sedativo, principalmente 
quando a insonia potencializa a dor (utilizar doses mais baixas que aquelas para o 
tratamento da depressao, 12,5 a 50 mg/di a). Ha evidences menos consistentes da 
eficacia da amitriptilina na dor do membro fantasma, na sindrome complexa-regional e 
na sindrome da ardencia bucal. Os efeitos analgesicos dos ADTs sao atingidos mais 
rapidamente do que os efeitos antidepressivos. Outros mecanismos de agao, com efeito 
analgesico, como o bloqueio de canais de sodio, tambem sao atribuidos aos ADTs. No 
manejo da dor cronica em si, os ADTs sao mais efetivos que os ISRSs e os IMAOs. 
Sertralina e fluvoxamina nao mostraram nenhuma evidence positiva, especificamente, 
para dor. 

Os IRSNs (venlafaxina, milnaciprano e duloxetina) tambem tern efeitos analgesicos. 
Para obter esse efeito, a venlafaxina deve ser administrada em doses mais altas (225 


mg/dia ou mais), ao contrario da duloxetina, que pode ser empregada em doses 
relativamente menores (30 mg/dia ou mais). A venlafaxina parece ser util em alguns 
casos de dor facial atipica. Os ADTs e os ISRSs podem causar cefaleias, em geral 
transitorias, que costumam melhorar apos 2 semanas de uso do medicamento. 

► OPIOIDES 

Os opioides sao empregados sobretudo em dor oncologica ou, excepcionalmente, em 
situates de dor cronica nao oncologica. A dor neuropatica apresenta menor resposta 
que a dor nociceptiva. Os antidepressivos tambem sao usados como potencializadores 
em regimes terapeuticos de opioides e AINEs, sendo necessarias doses fmais menores 
destes. A antinocicepgao induzida pela morfma e estimulada por uma atividade 
serotonergica aumentada, e sofrera redugao se tal atividade for diminuida. A morfma e 
a metadona sao opioides fortes; por esse motivo, sao consideradas analgesicos de 
escolha nos casos refratarios aos opioides ffacos (tramadol e codeina). A metadona 
apresenta boa disponibilidade oral, meia-vida longa (porem irregular), menor 
tolerancia cruzada com outros opioides e baixo custo. A oxicodona de liberagao 
imediata e um opioide com alta biodisponibilidade oral e com maior potencial de 
adi^ao (em comparagao a morfina), porem causa menos alucinagoes e sonolencia que 
esta. O tramadol e um opioide atipico, que tambem inibe receptores noradrenergicos e 
serotonergicos. Se associado, em altas doses, com alguns antidepressivos (tambem em 
altas doses), pode precipitar sindrome serotonergica. Alguns dos efeitos colaterais 
mais comuns sao constipagao, nausea e vomitos e dor abdominal. Opioides 
transdermicos apresentam menos efeitos colaterais gastrintestinais. 

► ESTIMULANTES 

O metilfenidato, quando combinado a opioides, em doses de 5 a 15 mg/dia de 2 a 4 
vezes ao dia, pode ser usado para potencializar a analgesia dos opioides, alem de 
tambem poder reduzir os efeitos colaterais dos opioides, como seda^ao, disforia e 
deficit cognitivo. 

► BENZODIAZEPINICOS, INDUTORES DO SONO E ANTIPSICOTICOS 

Os BZDs apresentam algum efeito analgesico, porem inferior em eficacia quando 
comparados aos ADTs, nao sendo geralmente utilizados, sobretudo por seus efeitos 
colaterais. Em geral, seuuso e evitado empacientes com dor cronica. Contudo, podem 
ser uma alternativa em casos de espasticidade dolorosa e na sindrome da ardencia 
bucal. Os indutores do sono (zopiclona ou zolpidem) podem ser uteis empacientes com 
transtornos do sono e dor cronica, mas seu uso tambem nao deve ser por tempo 


indeterminado. Os APs podem ser empregados como adjuvantes em alguns tipos de dor 
cronica. Alguns APs tem agao analgesica, principalmente as fenotiazinas, em especial a 
levomepromazina (em dor pos-LAM), a tioridazina (em dor oncologica) e a flufenazina 
(na neuropatia periferica diabetica). Os APAs, como a quetiapina, podem ter utilidade 
emcasos com distorgoes cognitivas limitantes. 

► ANTICONVULSIVANTES E LITIO 

Os anticonvulsivantes, como a carbamazepina, a gabapentina e a pregabalina, sao uteis 
nas neuropatias. Alguns mecanismos fisiopatologicos da dor tem semelhanga com o 
modelo da epilepsia. A carbamazepina e o medicamento padrao-ouro no tratamento da 
nevralgia do trigemeo, assim como apresenta evidencias consistentes no manejo da 
neuropatia diabetica. A gabapentina e a pregabalina tem efeito analgesico na dor da 
neuropatia diabetica e neuropatia pos-herpetica. A oxcarbazepina parece ser efetiva em 
alguns tipos de dor neuropatica, incluindo nevralgia do trigemeo e neuropatia diabetica. 
O litio tem sido utilizado no tratamento alternativo de cefaleias cronicas e enxaquecas 
em salva, nas mesmas doses utilizadas para a intervengao da mania. O AVP e o 
topiramato sao alternativas uteis na profilaxia da MIG. 

Ver Cefaleias, Fibromialgia, Neuropatias e Nevralgia do Trigemeo. 
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A ejaculagao depende basicamente de dois processos fisiologicos: a contragao da 
musculatura peniana para expulsar o semen e o fechamento concomitante do esfincter 
uretral interno. Ambos dependem da ativagao do SNS e da inativagao do sistema 
nervoso parassimpatico. Pacientes comER muitas vezes serao atendidos no contexto da 
terapia de fertilizagao. A ER pode ser completa ou incompleta e responde por 0,3 a 2% 
da infertilidade masculina. Evidencia diagnostica de ER inclui ejaculagao ausente ou 
intermitente, com baixo volume, e presenga de espermatozoides e frutose em amostra de 
urina pos-coito. 

Deve-se identificar a provavel causa da ER e instituir um tratamento adequado. O uso 
dos psicofarmacos no contexto da ER nao costuma ter implicagoes adicionais, ja que a 
maioria deles tern mecanismo simpaticomimetico e anticolinergico, o que em teoria 
favorece a ejaculagao fisiologica. 



ENCEFALITES 



Encefalite e o termo usado para designar inflamacao do parenquima cerebral, cerebelar 
ou do tronco cerebral, de origem infecciosa ou autoimune. Quando acomete as 
meninges, caracteriza meningoencefalite. O inicio dos sintomas neurologicos pode ser 
repentino. Tipicamente, o paciente com encefalite ou esta inconsciente, ou esta em um 
quadro de delirium. Em geral, surgem alteragoes do estado de consciencia, 
desorienta^ao e alteragoes de comportamento. Tambem podem ocorrer alteragoes 
sensoperceptivas, como alucina^oes visuais ou auditivas. Podem ocorrer convulsoes no 
inicio da doenga, e estas serem o unico sintoma presente. O paciente geralmente se 
queixa de nauseas e vomitos, e e comum a presenga de febre, e, se houver 
comprometimento meningeo, pode haver rigidez de nuca. Alteragao de memoria pode 
ocorrer, sobretudo quando ha acometimento dos lobos temporais. Com tratamento 
adequado, o prognostico pode ser bom 

A etiologia das encefalites e muito variada. A encefalite herpetica e a forma mais 
comum, responsavel por aproximadamente 10% dos casos. A encefalite pelo herpes-2 
pode, ainda, manifestar-se como meningite recorrente, mielite e sintomas que lembram 
transtornos psiquiatricos. Outros virus, como Epstein-Barr e citomegalovirus, tambem 
devem ser considerados. Em pacientes com aids, deve-se pesquisar virus JC como 
etiologia de encefalite. As encefalites autoimunes estao relacionadas a anticorpos. 
Estes, muitas vezes, estao ligados a tumores como CA pulmonar de pequenas celulas, 
seminoma, teratoma de ovario, entre outros. 

Em caso de encefalites, se o paciente utilizava psicofarmacos previamente, e 
aconselhavel retirar esses medicamentos ate a resolugao do quadro. 

► ANTIPSICOTICOS 

Sao os farmacos de escolha no manejo de agitagao, agressividade e sintomas psicoticos 
na vigencia de encefalite. Em pacientes com altera^oes do estado de consciencia, 
manter sedagao nao e desejavel. Como regra, o haloperidol e o medicamento de 
escolha. Deve-se evitar os APs de baixa potencia (p. ex., clorpromazina), devido ao 
risco de baixar o limiar convulsivo e ao maior efeito sedativo. 



► ANTIDEPRESSIVOS 


Tratamentos de longo prazo para depressao ou ansiedade devem ser postergados ate a 
estabilizagao do quadro. Os ADTs podem piorar estados confiisionais, em fun^ao dos 
efeitos anticolinergicos. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O litio pode piorar o estado confusional. O AVP pode ocasionar encefalopatia por 
induzir hiperamonemia, devendo ser evitado. 

► BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs tambem devem ser evitados, devido ao risco de seda^ao. Podem ser usados, 
no entanto, em crises convulsivas. 


ENXAQUECA 



Ver Cefaleias. 


EPILEPSIA 



Ver tambem Convulsao na segao “Efeitos colaterais e seumanejo”. 

Epilepsia e um quadro clinico neurologico definido por crises convulsivas recorrentes, 
ocasionadas por um dano cerebral, que gera um aumento subito e excessivo da 
atividade eletrica do cerebro. Sua preValencia na popula^ao e emtorno de 1%. Estima- 
se que 30 a 50% das pessoas com epilepsia tenham algum problema psiquiatrico ao 
longo da vida. A depressao e 10 vezes mais prevalente empacientes epilepticos com 
crises descontroladas e 5 vezes mais prevalente naqueles com crises controladas. 
Altera^oes de personalidade interictais tambem sao comuns. A psicose ocorre em 2 a 
9% dos casos, e pacientes com epilepsia tern RS 9 a 25 vezes maior que a populagao 
em geral. A prevalencia de sintomas psiquiatricos em geral e maior naqueles com 
controle precario das crises epilepticas. Portanto, a otimizagao do tratamento da 
epilepsia e fundamental para o controle de sintomas psiquiatricos comorbidos. 

O uso de psicofarmacos em geral deve ser cauteloso e cuidadosamente monitorado em 
pacientes com epilepsia. Entretanto, embora individuos epilepticos estejam em maior 
risco de crises convulsivas desencadeadas por psicofarmacos, seu uso nao deve ser 
preterido quando indicado. Em geral, crises deflagradas pelo uso desses medicamentos 
sao dose-dependentes e mais frequentes nas overdoses. Por isso, devem ser evitados 
aumentos subitos e altas doses. 

► ANTIPSICOTICOS 

Em pessoas com epilepsia, APs com alto risco para diminuigao do limiar convulsivo 
devem ser evitados. Entre os de primeira geragao, a clorpromazina e a tioridazina (APs 
de baixa potencia) conferem maior risco de diminuigao do limiar. Ja entre os APSGs, a 
clozapina esta associada a maiores riscos de convulsao, mesmo em individuos sem 
epilepsia. A ocorrencia de convulsoes induzidas por clozapina esta relacionada a 
aumento rapido de doses e uso de mais de 600 mg/dia. Quando indicada nesses 
pacientes, recomenda-se otimo controle das crises convulsivas antes do inicio do 
medicamento. Os aumentos de dose devem ser lentos, e a dose total, ffacionada ao 
longo do dia. A combinagao de carbamazepina com clozapina esta contraindicada, pela 
interferencia da carbamazepina no nivel serico da clozapina e pelo risco aumentado de 



agranulocitose. O anticonvulsivante mais adequado em combinagao com a clozapina e o 
A VP. 

A quetiapina e a olanzapina tem efeitos pro-convulsivantes intermediaries. Os APs 
considerados mais seguros na epilepsia sao os de primeira geragao de alta potencia, 
como o haloperidol e a pimozida. A amisulprida, o aripiprazol, a risperidona, a 
sulpirida e o zuclopentixol tambem sao considerados de baixo risco para diminuigao do 
limiar convulsivo. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Os ISRSs sao os agentes de primeira linha no tratamento de sintomas depressivos e 
ansiosos em pacientes epilepticos, em fimgao de sua minima interference no limiar 
convulsivo. Porem, alguns agentes dessa classe podem aumentar o nivel serico de 
outras substancias, favorecendo a ocorrencia de convulsoes. Ja a bupropiona e a 
maprotilina estao associadas a diminuigao do limiar convulsivo. O risco de convulsoes 
associado ao uso de bupropiona aumenta em doses maiores que 400 mg. Entretanto, 
entre pacientes com problemas neurologicos, pode-se desencadear crises com doses 
menores. A bupropiona e relativamente contraindicada para individuos com epilepsia. 

Em doses terapeuticas, os ADTs estao associados a incidencia de convulsoes em 0,4 a 
2%. Porem, triciclicos em geral sao particularmente perigosos em overdose. Entre 
estes, a clomipramina esta mais associada a diminuigao do limiar convulsivo. Os 
IMAOs e a venlafaxina tem pouco risco de desencadear convulsoes. Assim, 
bupropiona, maprotilina e clomipramina devem ser evitados em pacientes com 
epilepsia. 

Deve-se levar em consideragao, tambem, que anticonvulsivantes como a fenitoina, a 
carbamazepina e o fenobarbital sao indutores enzimaticos que podem acelerar o 
metabolismo de antidepressivos, diminuindo seu nivel serico. O topiramato e a 
oxcarbazepina tem menor efeito indutor enzimatico. A lamotrigina e a gabapentina nao 
apresentam esse efeito. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

Anticonvulsivantes com propriedades estabilizadoras do humor, como o AVP, a 
carbamazepina e a lamotrigina, sao a primeira linha no tratamento de episodios 
maniacos em pacientes com epilepsia. O litio e reservado a segunda linha, em fun^ao 
de sua atividade epileptogenica. A retirada ou redugao de dose de anticonvulsivantes 
deve ser realizada de forma mais cautelosa, em fun^ao do risco de precipita^ao de 
crise convulsiva. 


► BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs em geral sao uteis por promover efeitos anticonvulsivantes adicionais. Seu 
uso deve levar emconta, entretanto, os potenciais efeitos cognitivos e motores. Por suas 
propriedades anticonvulsivantes, a diminuigao de dose e a retirada desses farmacos 
devem ser muito cautelosas. O clonazepam e o clobazam sao os agentes mais 
recomendados. 

► INDUTORES DO SONO 

Nao ha relatos de crises convulsivas relacionadas a retirada de zolpidem em doses 
habituais. A zopiclona parece apresentar leve atividade anticonvulsivante. 

► OUTROS psicofArmacos 

O metilfenidato parece nao interferir no limiar convulsivo de pacientes com crises 
controladas, mas deve ser usado com cautela naqueles com doen^a descompensada. 



ESCLEROSE MULTIPLA 


A EM e um transtorno desmielinizante com caracteristicas tanto de doenca autoimune 
quanto de doenga degenerativa. Os sintomas neurologicos sao complexos e variaveis: 
perda visual, fraqueza, incontinencia, deficits cognitivos e altera^oes de humor. Trata- 
se de uma doenga mais comum em mulheres (2:1) e de baixa prevalencia. No Brasil, 
dados apontam prevalencia de 15 a 18 casos/100.000 habitantes. Pacientes com EM 
tern alta prevalencia de sintomas e transtornos psiquiatricos. Cerca de 40% dessa 
populagao pode apresentar comorbidades com transtornos psiquiatricos. Outros dados 
relatam ocorrencia de depressao em 50% dos casos. Os sintomas associados a essa 
condigao podem incluir humor deprimido, fadiga, ansiedade, euforia, alteragoes na 
personalidade e deficits cognitivos. Sintomas psicoticos sao raros. A taxa de suicidio 
pode ser de 2 a 7 vezes maior nessa populagao que na populagao em geral. Relatos de 
caso sugerem que sintomas psiquiatricos como mania e psicose podem ser os primeiros 
a surgir na apresentagao inicial da EM. 

► ANTIPSICOTICOS 

Relatos de caso demonstram eficacia de clozapina, risperidona e aripiprazol no 
tratamento de sintomas psicoticos em pacientes com EM. Entretanto, nao ha dados 
suficientes para fundamentar uma recomendagao especifica em relagao a esse tipo de 
farmaco. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

As evidencias acerca do tratamento da depressao nessa popula^ao sao escassas. Uma 
revisao sistematica encontrou apenas dois ECRs controlados com placebo de 
tratamentos farmacologicos para depressao na EM, testando desipramina e paroxetina. 
Ambas mostraram tendencia a ser mais efetivas que placebo. 25 Nauseas e cefaleia 
foram mais frequentes com uso de paroxetina. 25 Pacientes com EM podem ser 
particularmente sensiveis a disfiingao sexual causada por ISRSs. Portanto, bupropiona 
pode ser util para eles, pelo melhor perfil em termos de paraefeitos sexuais e 
tratamento da fadiga. Os ADTs podem ser uteis em pacientes com incontinencia 
urinaria ou dor neuropatica. Ainda nao ha estudos que avaliem a eficacia de tratamentos 



para transtornos de ansiedade. 


► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

Estabilizadores do humor e anticonvulsivantes podem ser utilizados, quando indicados, 
sem particularidades relacionadas a EM. Convulsoes podem ser tratadas de modo 
habitual. 

► BENZODIAZEPINICOS E INDUTORES DO SONO 

Nao ha dados suficientes para recomenda^oes especificas no uso desses farmacos em 
pacientes com EM. 

► OUTROS psicofArmacos 

Amantadina, metilfenidato e modafmil podem ser alternativas uteis. 


FEOCROMOCITOMA 



Os FEOs sao tumores que produzem, armazenam e secretam catecolaminas, sendo, em 
maior frequencia, originarios da medula suprarrenal. Os FEOs que se desenvolvem fora 
da suprarrenal sao derivados das celulas cromafins situadas nos ganglios simpaticos ou 
em seu entorno. Estes tambem secretam catecolaminas e produzem os mesmos sintomas. 
Os aspectos clinicos e a morbidade de tais tumores sao promovidos predominantemente 
pela liberagao de catecolaminas. 

Os FEOs sao raros, sendo encontrados em menos de 0,3% dos individuos hipertensos. 
Caracterizam-se clinicamente por “ataques” de cefaleia, transpiragao, palpita^ao, 
hipertensao, nausea, dor abdominal, dor toracica, fraqueza, dispneia, tremor, disturbio 
visual, ansiedade, perda de peso e intolerancia ao calor. A crise pode ser 
desencadeada por mudanga postural, porem, em muitos pacientes, nao e observado 
nenhum evento precipitante claramente definido. O diagnostico e feito por meio da 
dosagem de catecolaminas ou de seus metabolites na urina de 24 horas. O diagnostico 
diferencial deve ser realizado com TP, alteragoes da tireoide (apresentam niveis 
sericos normais de TSH, T 3 e T 4 livre), uso de cocaina ou anfetaminas, porfiria 
intermitente aguda, entre outros. 

O tratamento de escolha para o FEO e a remogao cirurgica. O tratamento pre- 
operatorio consiste em bloqueio a-adrenergico com fenoxibenzamina, VO (10 mg a 
cada 12 horas com aumento progressive e uma dose media de manutengao variando 
entre 40 e 120 mg/dia). Os (3-bloqueadores devem ser usados somente apos ter sido 
estabelecido o bloqueio, uma vez que a administragao de tais agentes pode promover 
elevagao paradoxal da PA. 

Pacientes sob uso previo de litio devem ser monitorados quanto ao risco de niveis 
sericos toxicos, devido a redu^ao de volume solrida por eles, o que acarreta aumento 
da concentracao do farmaco. 

Pacientes com diagnostico de panico e que sofrem de FEO correm o risco de crises 
hipertensivas graves quando usam IMAOs, portanto tais farmacos devem ser evitados. 
Recomenda-se, para aqueles que necessitam usar antidepressivos, o uso de ADTs ou 
ISRSs — ainda que tambem possam precipitar FEOs silenciosos desencadeando crises 



agudas, estas sao mais leves. 



F1BR0MIALGIA 



A fibromialgia, anteriormente denominada fibrosite, e uma doenga cronica debilitante 
do sistema musculoesqueletico, nao articular, bilateral, que envolve dor muscular 
difusa com rigidez em membros e tronco, alem de fadiga e sono nao restaurador, com 
duragao minima de 3 meses. Ha diversos fatores biologicos em sua patogenia. Pode 
estar associada a cefaleia, disfiingao temporomandibular, dor pelvica cronica, SCI, 
cistite intersticial, sindrome das pernas inquietas, AR e/ou SAOS. O diagnostico e 
clinico, e e importante excluir hipotireoidismo. A dor e mal localizada, mas poupa as 
articulates. Ao exame clinico, costuma haver pontos-gatilho bilaterais (areas 
hipersensiveis, dolorosas, irradiando dor a pressao). Os sintomas pioram com estresse, 
ansiedade, trio e umidade. Geralmente, ha alteragoes cognitivo-emocionais associadas, 
com piora marcada da memoria e da concentragao, denominada fibrofog. E o segundo 
diagnostico mais frequente em reumatologia, com prevalencia na populagao em geral de 
2% (3,4% emmulheres e 0,5% emhomens - 9:1), 26 aumentando coma idade, compico 
entre 60 e 70 anos - 7% das mulheres. Em criangas, a prevalencia e de 1,2%. O eixo 
hipotalamo-hipofise-suprarrenal e o sistema nervoso autonomo estao alterados, e 
postula-se que a fibromialgia seja um estado hiperalgesico de origem central, com 
disfiingoes no processamento da dor e de outros estimulos sensitivos, e que sua 
fisiopatologia nao esteja relacionada especificamente a mudan^as musculares 
perifericas. 

A comorbidade entre fibromialgia e transtornos psiquiatricos e comum 26 Quase metade 
dos pacientes com fibromialgia apresenta TDM. As sindromes mais prevalentes sao as 
depressivas e as ansiosas, com aumento de 6 vezes em pacientes com fibromialgia em 
comparagao a populagao em geral. O TEPT pode ser 5 vezes mais comum na 
fibromialgia. Transtornos de sintomas somaticos, bipolar, de ansiedade (TAG, TOC, 
panico), do sono, alimentares, por abuso/dependencia de substancias e da 
personalidade (obsessivo-compulsiva, passivo-agressiva e evitativa) sao 
comorbidades significativamente associadas a fibromialgia, e ha relagao de abuso 
sexual na infancia com fibromialgia na idade adulta. Alguns autores acreditam que a 
fibromialgia faga parte do “espectro dos transtornos do humor”. Tanto a 
heterogeneidade de sua apresentagao quanto o desconhecimento exato quanto a sua 



etiopatogenia dificultam o estabelecimento das estrategias terapeuticas. 26 A restauragao 
do sono, o controle da dor e a melhora da qualidade de vida e funcionalidade sao os 
objetivos centrais do tratamento, que e multimodal e envolve exerclcios fisicos 
aerobios regulares, alongamentos, fisioterapia, manejo de estresse, psicoeduca^ao, 
TCC e farmacoterapia. Todavia, na maioria das vezes, ele nao e totalmente efetivo. 
Alem dos miorrelaxantes (p. ex., ciclobenzaprina, tizanidina, carisoprodol, baclofeno, 
etc.), analgesicos, anti-inflamatorios nao hormonais e opioides, os psicofarmacos 
contribuem de forma substancial para o manejo da fibromialgia. 

Assim como em outras condigoes de dor cronica, os ADTs, em especial a amitriptilina, 
tern sido a classe farmacologica mais empregada, com melhora significativa, de 25 a 
45%, no tratamento da fibromialgia. As doses utilizadas variamde 12,5 a 75 mg/dia. A 
eficacia, contudo, parece diminuir com o passar do tempo. Medicamentos mais 
serotonergicos (amitriptilina e clomipramina) sao mais eficazes no alivio da dor e na 
melhora do sono, enquanto agentes mais noradrenergicos (nortriptilina e maprotilina) 
sao mais eficazes na fadiga. A nortriptilina, com melhor perfil de efeitos colaterais, 
necessita de doses mais elevadas que a amitriptilina. Quando ha sintomas de humor 
depressivo concomitantes, os pacientes parecem ter tolerancia maior aos efeitos 
colaterais. Mesmo nao sendo aprovada pela FDA no tratamento da fibromialgia, a 
amitriptilina e considerada o medicamento de primeira escolha nessa condigao. 

Os ISRSs podem ser empregados no tratamento dos transtornos comorbidos, mas eles 
apresentam evidencias inconsistentes no manejo especifico da fibromialgia. A 
fluoxetina demonstrou resultados mistos. Em parte, isso se deve a ausencia de 
propriedades analgesicas dos ISRSs. Eles podem ser empregados em associagao a 
amitriptilina, com resultados superiores ao uso da amitriptilina isolada. O citalopram, 
talvez por ser o mais seletivo dos ISRSs, e a paroxetina nao se revelaram eficazes 
nesse contexto, assim como os IMAOs. A venlafaxina, que apresenta propriedades 
analgesicas independentes do efeito antidepressivo, mostrou efetividade no manejo da 
fibromialgia; contudo, as doses devem ser de 225 mg/dia ou mais. 

Se houver ansiedade significativa, os BZDs podem ter papel adjuvante, com evidencias 
fracas. Eles nao sao medicamentos de primeira escolha nem devem ser cronicamente 
prescritos. Na presenga de disfungao temporomandibular ou sindrome das pernas 
inquietas associadas, o clonazepam pode ser uma alternativa, mas deve ser evitado. Os 
indutores do sono estudados na fibromialgia sao o zolpidem e a zopiclona, os quais 
melhoram o sono e a fadiga, mas nao apresentaram efeito na dor. Ha indicios de que a 
quetiapina (25 a 200 mg/dia) possa ser util como adjuvante. O tramadol, um opioide 
fraco com atividade de inibigao da recaptagao serotonergica e noradrenergic a, revelou- 
se eficaz no tratamento da fibromialgia, em agudizagoes dolorosas do quadro, mas deve 



ser evitado para uso cronico. Recentemente, o pramipexol (4,5 mg/dia, a noite) pareceu 
melhorar o sono, a fadiga e o estado geral; a modafinila (200 a 400 mg/dia) reduziu em 
ate 50% a fadiga; e a naltrexona (4,5 mg/dia), em ate 30% os sintomas gerais. Uma 
alternativa, com alguma evidencia de eficacia em reduzir os sintomas da fibromialgia, e 
a gabapentina (1.200 a 2.400 mg/dia, em 3 tomadas diarias). 

Os psicofarmacos que demonstraram evidencias consistentes (com aprovagao pela 
FDA) no tratamento da fibromialgia em adultos sao: a pregabalina (o primeiro 
aprovado, em 6/2007), a duloxetina (em 6/2008) e o milnaciprano (em 1/2009). 27 Esses 
medicamentos reduziram a dor, as alteragoes de sono e a fadiga. A pregabalina parece 
nao influenciar no humor depressivo; contudo, e vantajosa na comorbidade com TAG, 
dispepsia funcional ou SCI. Ela apresenta um efeito analgesico independente da agao 
ansiolitica. A duloxetina tambem apresenta efeito analgesico independente da acao 
antidepressiva, ou seja, e util no tratamento da fibromialgia, com ou sem depressao 
comorbida. Sua prescrigao e de 60 a 120 mg/dia, e a maioria dos efeitos colaterais 
ocorre no inicio do tratamento e e de intensidade discreta a moderada. Ela nao 
apresenta aumento do risco cardiovascular e nao parece ser util na fadiga. O 
milnaciprano e administrado a 50 a 100 mg/dose, 2 vezes ao dia. Seus efeitos colaterais 
sao dose-dependentes e costumam se limitar ao primeiro mes de tratamento, sendo a 
nausea o mais comum. Ele nao apresenta efetividade significativa nas alteracoes de 
sono. A prescrigao de 100 mg 2 vezes ao dia e mais efetiva que 200 mg 1 vez ao dia. 
Em relagao a taxa de inibigao da recaptagao da noradrenalina e da serotonina, o 
milnaciprano e 3:1 NA/5-HT, e a duloxetina, 1:5 NA/5-HT. Por comparagao indireta, a 
duloxetina e a pregabalina sao superiores na redugao da dor e na melhora do sono; a 
duloxetina, na diminuigao do humor depressivo; e o milnaciprano e a pregabalina, na 
redugao da fadiga. A associagao de um IRSN com a pregabalina parece ser uma 
estrategia com efeito sinergico. Deve-se atentar para o uso concomitante de 
milnaciprano ou duloxetina comoutros agentes serotonergicos (p. ex., tramadol). 



GALACTORREIA 



Ver Tumor de Hipofise. 





GASTRITE 



Gastrite e um termo vago e amplo, utilizado para descrever uma serie de achados 
endoscopicos da mucosa gastrintestinal, como eritema, hemorragias subepiteliais e 
erosoes. Em pacientes com gastrite, deve-se dar atengao a medicamentos que causam 
irritagao gastrica e lembrar que alguns psicofarmacos podemcausar nauseas e vomitos. 

O litio e um sal irritante da mucosa gastrica e pode causar nauseas, vomitos, anorexia e 
diarreia. Portanto, deve-se prescreve-lo para uso pos-prandial. Pode-se tambempensar 
em substitui-lo por outro estabilizador do humor, como a carbamazepina ou o AVP, 
apesar da provavel correla^ao deste ultimo com altera^oes na mucosa gastrica. Terapia 
com omeprazol e claritromicina, quando associados a carbamazepina, aumenta o nivel 
serico desta. 

Os ADTs podemser utilizados, sendo que alguns pacientes se beneficiam dos efeitos de 
bloqueio H 2 . Os ISRSs irritam a mucosa gastrica, podendo causar ou agravar a gastrite. 
A paroxetina, entretanto, tern agao histaminergica e poderia ser o mais toleravel dos 
ISRSs. Os IMAOs, a venlafaxina e a mirtazapina podem ocasionar vomitos. Quando 
possivel, deve-se optar pelo uso desses antidepressivos apos as refei^oes. 

Os APs (como as fenotiazinas) podem ser usados e colaborar no alivio dos sintomas, 
em razao de suas propriedades de bloqueio H 2 . 

Os BZDs tambem podem ser usados nesses pacientes e, embora nao existam evidencias 
da melhora da gastrite com seu uso, frequentemente sao prescritos no tratamento para 
diminui^ao da ansiedade. 



GLAUCOMA 



Ver tambem Alteragoes Oculares na segao “Efeitos colaterais e seumanejo”. 

O glaucoma compreende um conjunto de altera^oes oculares que tern em comum 
neuropatia optica e comprometimento do campo visual, cujo principal fator de risco e o 
aumento na PIO. A PIO resulta do equilibrio entre a produgao e a drenagem do humor 
aquoso na camara anterior do olho. Entre as principais classificagoes do glaucoma, 
existem os GAFs, em que ha desequilibrio na drenagem do humor aquoso atraves dos 
corpos ciliares localizados no angulo iridocorneano (por isso o termo “angulo 
fechado”), e os glaucomas de angulo aberto, que nao serao tratados nesta segao por nao 
serem manifestagao dos efeitos dos psicotropicos. Os GAFs resultam basicamente de 
dois fatores: estreitamento anatomico do angulo iridocorneano em individuos 
predispostos e aumento na PIO secundario a medicamentos. 

Os fatores de risco conhecidos para GAF agudo sao raga (asiatica, inuit, hispanica), 
genero feminino, idade avangada, angulo estreito (da camara anterior), camara anterior 
pouco profunda, hipermetropia, nanoftalmia, historia familiar para a condigao e 
situagoes ou medicamentos que estimulem a midriase. Este ultimo e o mecanismo 
implicado nos efeitos adversos dos psicofarmacos. O GAF agudo e considerado 
emergencia oftalmologica; por isso, encaminhamento imediato para especialista e 
redugao gradual na dose do psicofarmaco sao mandatorios, pois entre as complicates 
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esta a perda irreversivel de acuidade visual. E importante lembrar, ainda, que existe 
forte associagao entre glaucoma e cegueira. 

Em pacientes com GAF controlado (com medicates ou iridotomia) e acompanhamento 
oftalmologico, os psicofarmacos podem ser utilizados, desde que haja atengao para os 
sintomas oculares (dor ocular forte de inicio subito, lacrimejamento, vermelhidao, 
diminuigao de acuidade visual, visao borrada, fotofobia, cefaleia, nauseas, vomitos, 
diaforese). 

Deve-se, sempre que possivel, evitar principalmente a utiliza^ao de farmacos com 
perfil de efeito anticolinergico. 28 Os antiparkinsonianos, os IMAOs, os anti- 
histaminicos e os ADTs, com a^ao anticolinergica, podem induzir a dilata^ao das 
pupilas e precipitar uma crise de GAF. Logo, esses farmacos devem ser evitados em 



pacientes comtal condigao. 

Os APTs de baixa potencia, como as fenotiazinas, podem precipitar GAF, embora o 
risco seja mais teorico do que empirico. O efeito anticolinergico seria o mecanismo 
responsavel emambas as classes de psicofarmacos. 

O topiramato, por mecanismo diverso, porem desconhecido, foi implicado em mais de 
uma centena de casos de GAF. A maioria deles ocorreu nas primeiras 2 semanas de 
uso. 

Os ISRSs, como a paroxetina, foram citados em alguns relatos de caso de GAF. A 
serotonina, por meio de sua agao nos receptores 5-HT 1A e 5-HT lc , pode contribuir 
tambem com o aumento na produgao do humor aquoso nos corpos ciliares, outro fator 
responsavel por aumento na PIO. 

Houve 2 relatos de GAF com citalopram, 1 com escitalopram e 1 com fluoxetina. Ha 
tambem relatos com fluvoxamina e sertralina. 

Em pacientes com glaucoma de angulo aberto, a utilizacao de medicamentos com efeito 
anticolinergico e possivel, desde que haja acompanhamento oftalmologico, verificando- 
se constantemente a PIO e ajustando os medicamentos para o glaucoma, quando 
necessario. 28 



GiOMERULOPATIA 



As glomerulopatias em geral se manifestam por sinais e sintomas sistemicos, sendo 
primordialmente detectadas presenga de edema ou hipertensao, complicates 
cardiovasculares, hematuria ou proteinuria, em decorrencia do aumento da 
permeabilidade capilar a macromoleculas, ocorrendo, tambem, redugao da taxa de 
filtragao glomerular. 

Na presen^a desses quadros, deve-se suspender o uso de substancias nefrotoxicas, 
como o litio, e ajustar as doses dos medicamentos de acordo com os niveis de excregao 
renal. O litio raramente causa nefrites ou netroses. Quando isso ocorre, ha aumento na 
creatinina, e o medicamento deve ser suspenso. Em geral, ha reversao do quadro 
quando da suspensao do medicamento. O uso em dose unica diaria reduz o risco de 
nefrotoxicidade. A carbamazepina tambemja esteve associada a glomerulopatia. 



HEPATITE CEUSO 




A infecgao pelo HCV e uma das principals causas de hepatopatias cronicas e de 
transplante hepatico (ver Hepatopatias). A forma de contagio mais comum e o uso de 
drogas TV s com compartilhamento de seringas. A maioria dos casos de hepatite C 
cronica apresenta niveis de transaminases acima do valor de referencia, porem, 40% 
dos casos podem cursar com transaminases normais. O diagnostico e confirmado por 
meio do exame sorologico (anti-HCV). 

O tratamento da hepatite C cronica nao e indicado a todos os pacientes, dependendo do 
grau de comprometimento hepatico e da tipagem viral. Quando indicado, o tratamento 
inclui o uso de IFN-a em combinagao com ribavirina, que geram efeitos adversos 
neuropsiquiatricos significativos. Os efeitos mais comuns sao alteragoes do humor 
(mais comumente depressao, que ocorre em 10 a 50% dos pacientes, mas tambem pode 
desencadear quadro maniaco), apatia, agita^ao, agressividade, prejuizo na memoria, 
dores fisicas e ideagao suicida. Raramente, pode desencadear quadro psicotico. O 
limiar para inicio do tratamento antidepressivo deve ser menor nesses pacientes, 
devido ao RS. Individuos que apresentam quadro depressivo previo ao tratamento 
devem iniciar terapia com antidepressivos antes do inicio do interferon. Um dos efeitos 
adversos do interferon e o hipotireoidismo, que tambem pode desencadear sintomas 
depressivos. Outro efeito adverso comum sao as alteragoes hematologicas, devendo-se 
evitar medicamentos que possam exacerba-las, como mirtazapina, AVP, carbamazepina 
e clozapina. 

O tratamento com interferon costuma durar de 6 a 12 meses. Durante esse periodo, os 
pacientes devem ser monitorados em relagao a sintomas psiquiatricos e ideagao 
suicida. O tratamento antidepressivo deve ser mantido ate pelo menos 1 mes apos o 
termino do uso de interferon. Os ADTs devem ser evitados, pois podem piorar o 
quadro cognitivo. Os ISRSs sao os medicamentos mais indicados, com eficacia 
demonstrada em alguns estudos clinicos e diversos relatos de caso. Sao geralmente bem 
tolerados, ainda que se deva ter cuidado com o risco de sangramentos. Sua eficacia foi 
demonstrada no uso terapeutico e tambem no profilatico, quando se inicia o tratamento 
visando prevenir o inicio dos sintomas depressivos. 29 ' 31 



HEPATOPATIAS 



O flgado esta envolvido na metabolizagao da maioria dos psicofarmacos, e o prejuizo 
em sua fungao afeta diversos aspectos farmacocineticos, alterando a distribu^ao dos 
farmacos no organismo. Por essa razao, e fundamental a realizacao de exames hepaticos 
antes do intcio da administra^ao de psicofarmacos e, em muitos casos, durante sua 
utilizagao. 

As causas mais comuns das hepatopatias agudas sao hepatites virais e medicamentosas, 
hepatotoxinas e as colestases intra e extra-hepaticas. Das hepatopatias cronicas, as 
causas mais comuns sao a hepatite alcoolica, as hepatites virais cronicas (que muitas 
vezes cursam com cirrose e insuficiencia hepatica cronica) e as doengas infiltrativas. 

Para a maioria dessas patologias, a dosagem de transaminases e de fosfatase alcalina e 
suficiente para levantar a suspeita e, se necessario, encaminhar exames adicionais, 
como y-GT, bilirrubinas, albumina, tempo de protrombina, sorologias para hepatites 
virais e exames de imagem. 

A prescrigao de psicofarmacos a pacientes hepatopatas deve considerar a gravidade da 
doenga hepatica, o tipo de medicamento mais adequado levando em conta a margem 
entre os niveis terapeuticos e toxicos e o risco de encefalopatia hepatica. Deve-se 
observar cuidadosamente a resposta clinica e sinais de intoxicagao. A monitora^ao de 
niveis sericos de alguns medicamentos pode ser util, mas deve ser interpretada com 
cautela, pois alteragoes nas ligagoes proteicas decorrentes da doen^a hepatica podem 
levar a falsas estimativas baixas dos niveis sericos. 

A estrategia mais segura e iniciar com doses baixas e fazer aumentos graduais das 
doses com divisao em mais de uma tomada diaria. Em alguns casos, pacientes 
cirroticos podem necessitar de redugao da dose das medicares ao longo do tempo 
conforme a fun^ao hepatica se deteriora. Esses cuidados devem ser tornados mesmo 
para farmacos que nao apresentam metabolismo hepatico, pois pacientes hepatopatas 
podem apresentar altera^oes na distribuigao de fluidos corporais. 

Em pacientes com encefalopatia hepatica, o diagnostico diferencial deve ser cuidadoso. 
Os sinais e os sintomas nao sao especificos, e a condigao psiquiatrica nao e facilmente 



diagnosticada. Por exemplo, 5% dos pacientes com encefalopatia hepatica sao 
diagnosticados como maniacos, e 24%, como esquizofrenicos. Deve-se avaliar se 
sintomas de humor estao relacionados a umtranstorno do humor subjacente ou a propria 
encefalopatia. Se for necessaria a prescri^ao de psicofarmacos adicionais, deve-se 
evitar medicamentos que possam piorar o quadro de encefalopatia, como hipnoticos- 
sedativos e anticolinergicos. 

► ANTIPSICOTICOS 

As fenotiazinas (clorpromazina), bem como outras classes de APs (em menor 
frequencia), costumam causar elevagao isolada das enzimas hepaticas (20%). A 
clorpromazina pode, ainda, produzir colestase, com exames laboratoriais compativeis 
com ictericia obstrutiva. Amisulprida, clozapina, risperidona e olanzapina podem 
causar dano hepatico, que ocorre nos primeiros meses de tratamento. Deve-se realizar 
dosagens periodicas de transaminases. Sao fatores de risco para alteragoes hepaticas: 
dose unica diaria de medicamento, idade avan^ada, uso de drogas e alcool, obesidade e 
antecedentes de hepatopatia (como a sindrome de Gilbert). A quetiapina fica com 
clearance reduzido e deve ter doses iniciais e aumentos ajustados. A ziprasidona fica 
commeia-vida mais longa, mas nao ha recomendagao de ajuste de dose. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Os ADTs tern sido associados a prejuizos tanto colestaticos quanto hepatocelulares. A 
hepatotoxicidade nao e dose-dependente, visto que nao e apenas metabolica, mas 
tambem imunologica. Na cirrose hepatica, os ADTs sao menos convertidos prontamente 
em seus metabolitos desmetilados, causando mais sedagao, confusao e efeitos 
anticolinergicos. Desse modo, e preciso cautela em relagao a prescrigao, bem como e 
indispensavel a realiza^ao de dosagens plasmaticas frequentes, considerando que o 
prejuizo hepatico aumenta a meia-vida do medicamento e o nivel plasmatico em longo 
prazo. Os IMAOs tern potencial hepatotoxico. Alem disso, pacientes com cirrose 
parecem ter aumento da sensibilidade a tranilcipromina e a outros IMAOs, 
apresentando aumento das ondas lentas no EEG. 

Os ISRSs devem ser usados com cuidado, visto que sao inibidores de enzimas 
hepaticas, principalmente a fluoxetina. Alguns clinicos sugerem que esses farmacos nao 
sejam administrados em pacientes com comprometimento hepatico, pois aumentariam 
ainda mais o tempo de metabolizacao dos medicamentos que utilizam as mesmas vias 
enzimaticas. Todavia, aparentemente devido ao fato de nao causar sedacao, seria o 
grupo de medicamentos de preferencia para pacientes com encefalopatia hepatica. De 
qualquer forma, deve-se ter muito cuidado com o uso dos ISRSs nesses individuos, 


recomendando-se que seja utilizada a metade da dose habitual. Entre os ISRSs, a 
fluoxetina deve ser evitada nesses casos, em fungao de sua meia-vida longa. 

A bupropiona, a venlafaxina e mirtazapina ficam com clearance diminuido e devem ter 
sua dosagem reduzida em pacientes com perda da funcao hepatica. A duloxetina e a 
nefazodona devem ser evitadas. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O AVP esta associado a dois tipos de hepatotoxicidade. O mais comum e o aumento 
dose-dependente das transaminases sericas. Esses aumentos frequentemente 
normalizam-se com o tempo ou a diminuigao da dose. Entretanto, pode ocorrer uma 
hepatotoxicidade idiossincratica rara e potencialmente fatal, em geral nos primeiros 6 
meses de tratamento, sendo precedida por fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e 
vomitos. Os fatores de risco para essa hepatotoxicidade sao: idade inferior a 2 anos, 
uso de varios anticonvulsivantes, altos niveis de AVP serico e presenga de alguma 
doenga neurologica associada a convulsoes. Alem disso, o AVP pode causar sindrome 
de Reye e esteatose microvesicular. A carbamazepina apresenta toxicidade hepatica 
(aumento de transaminases) e deve ser evitada em pacientes com cirrose, pois pode 
agravar os problemas hematologicos ja existentes nessa condi^ao. A oxcarbazepina e o 
topiramato nao tern recomenda^ao de ajuste de dose, porem ambos sao metabolizados 
pelo figado, e recomenda-se cautela. A lamotrigina deve ter suas doses reduzidas. No 
caso do litio, o ajuste de dose depende do balango de fluidos. 

► BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs podem precipitar ou exacerbar encefalopatia hepatica, independentemente das 
disfun^oes na eliminagao do medicamento ou no seu acumulo. Os BZDs podem ser 
divididos em 2 grupos com base em suas rotas metabolicas. Um dos grupos e 
metabolizado por conjugacao, dependendo menos da metabolizacao hepatica, e tern 
preferencia de uso nesses pacientes. O BZD de escolha desse grupo e o lorazepam 
Tambem sao desse grupo o oxazepam e o temazepam Todos os outros BZDs utilizam 
mais a metabolizacao hepatica, devendo ser evitados ou usados com muita cautela. A 
meia-vida de eliminacao do diazepam aumenta 2 vezes em pacientes com cirrose, mas a 
cinetica do lorazepam nao e afetada. 

► OUTROS psicofArmacos 

O metilfenidato tern uma associacao nao muito clara com hepatotoxicidade. A 
atomoxetina e a modafmila devem ter suas doses reduzidas. 



Ver Tumor de Hipofise. 




HIPERTENSAO ARTERIAL S1STEMICA 


A HAS e a elevagao da PA medida em, pelo menos, 3 ocasioes distintas, com media 
superior a 140/90 mmHg. Entretanto, pode ocorrer hipertensao sistolica isolada, 
principalmente em idosos. A PA em criangas e gestantes costuma ser mais baixa, e 
nessas situates valores acima de 120/80 mmHg podem indicar uma condigao anormal. 

O psiquiatra deve estar atento a: 1) intera^oes entre os psicofarmacos e os anti- 
hipertensivos; 2) efeitos psiquicos desses medicamentos; e 3) interface de sindromes 
psiquiatricas e HAS. 

Cronicamente, o controle inadequado da PA esta associado a deficit cognitivo e/ou 
doenga de Alzheimer. Em ate 60% dos pacientes com esquizofrenia, a HAS em geral 
nao esta sendo tratada. Alem disso, individuos com HAS resistente ao tratamento 
referem maiores niveis de ansiedade, assim como pacientes deprimidos apresentam 
maior prevalencia de HAS. Filhos adolescentes de maes com historia de depressao 
tendem a ter medias mais altas de PA do que filhos de maes sem historia de depressao, 
sendo tal achado sugestivo de pleiotropia (multiplos efeitos atribuidos a um mesmo 
gene) entre as duas manifestagoes patologicas. Por sua vez, o aumento da prevalencia 
de depressao (por volta de 3 vezes) tambem e comum em hipertensos. A depressao e 
fator de pior prognostico na evolugao da HAS, incluindo aumento de mortalidade. 
Ademais, a HAS, por seu efeito na microvasculatura, tambem recrudesce a depressao. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Os ADTs interferem nos efeitos anti-hipertensivos da guanetidina, da clonidina e da a- 
metildopa. Quando esses medicamentos sao usados concomitantemente, devem ser 
monitorados os niveis da PA. A descontinuagao do ADT pode resultar em hipotensao. 
Os ADTs podem aumentar (p. ex., a imipramina) ou diminuir a PA; contudo, o efeito 
hipotensivo e clinicamente mais significativo, em especial nos idosos. 

Os IMAOs podem precipitar crises hiperadrenergicas (cefaleia, sudorese, palidez, 
hipertensao) quando ingeridos com alimentos ricos em tiramina ou medicamentos que 
contenham aminas simpaticomimeticas. Os hipertensos podem ser tratados com IMAOs, 
desde que sigam rigorosamente a dieta. Entretanto, como ha inumeras alternativas de 



antidepressivos, o uso de IMAOs em hipertensos deve ser indicado somente para 
aqueles casos de depressao resistente. O IMAO que esta mais associado com aumento 
de PA e a tranilcipromina. 

Os ISRSs apresentam menos efeitos hemodinamicos; entretanto, a fluoxetina, quando 
combinada com bloqueadores dos canais de calcio, pode aumentar os efeitos adversos 
destes (cefaleia, edema e flushing ) e potencializar a bradicardia provocada pelos (3- 
bloqueadores, levando a sincope. Portanto, deve-se preferir os outros ISRSs. 

A venlafaxina, em altas doses, pode determinar elevagao estavel da PA (com 150 
mg/dia em 1,5% dos pacientes; 220 mg, em 5%; e 300 mg, em 13%), especialmente em 
idosos, exigindo monitoramento frequente. Tambem em idosos, a bupropiona, em doses 
elevadas, pode exacerbar umestado hipertensivo previo. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O uso do litio em hipertensos requer monitoramento cuidadoso da litemia, pois a dieta 
hipossodica e o uso concomitante de diureticos, principalmente os tiazidicos (p. ex., 
hidroclorotiazida), podem elevar a litemia a niveis toxicos. Deve-se evitar a 
associagao de litio e diureticos, sendo possivel optar por outro estabilizador do humor, 
como carbamazepina ou AVP. 

► ANTIPSICOTICOS 

Os APs de baixa potencia causam hipotensao postural e devem ser iniciados em 
pequenas doses, em particular em idosos. Os APAs e o haloperidol sao alternativas 
nesse caso. Entre os atipicos, 32 a clozapina (com maior risco) e o aripiprazol estao 
associados ao desenvolvimento de HAS. Os demais parecem ser mais seguros. Essa 
associagao com HAS parece nao ser secundaria ao aumento de peso/obesidade 
relacionado a esses medicamentos. Curiosamente, existem relatos de eficacia no 
emprego de clorpromazina IV em uma serie de casos de hipertensao sintomatica nao 
controlada em ambiente pre-hospitalar. 

► ANTI-HIPERTENSIVOS E EFEITOS ADVERSOS PSIQUlATRICOS 

Uma revisao sistematica 33 com um tamanho amostral de 35 mil pacientes demonstrou 
que nao ha via correla^ao entre o uso de (3-bloqueadores e sintomas depressivos. Tal 
classe de medicamentos aumenta discretamente o risco de fadiga e de disfiingao sexual, 
principalmente os de primeira geragao. Em alguns casos, e importante considerar a 
substituigao de um medicamento anti-hipertensivo por outro. Sempre que possivel, deve 
ser feito controle da PA com diureticos, bloqueadores dos canais de calcio ou IECA. 


Caso seja necessario o uso de um (3-bloqueador, dar preferencia ao atenolol, por causar 
menos efeitos colaterais. Ja com a-bloqueadores, pode haver associagao com 
depressao e disfungao sexual. Tambem ha relatos (raros) de depressao e mania com o 
uso de IECA. Fraqueza e apatia podem resultar de disturbio hidreletrolitico durante o 
uso de diureticos, o que deve ser considerado no diagnostico diferencial de depressao 
nos pacientes hipertensos emtratamento comessas substancias. 




Tireotoxicose refere-se a manifestagao clinica (sudorese, alteragao de peso, ansiedade, 
intolerancia ao calor, fadiga, fraqueza, irregularidade menstrual, taquicardia, pele 
pegajosa, tremor, etc.) associada a niveis sericos elevados de T 4 ou T 3 . As 
concentrates de TSH encontram-se suprimidas em praticamente todas as formas 
frequentes de hipertireoidismo e tireotoxicose, em geral abaixo de 0,1 mUI/L. A 
dosagem do T 4 livre ou do T 3 livre, em caso de T 4 livre normal, esta indicada para 
avaliagao em individuos com TSH < 0,1 mUI/L. Existem 2 tipos raros de 
hipertireoidismo mediado pelo TSH (adenoma hipofisario secretor de TSH e 
resistencia hipofisaria aos hormonios tireoidianos), nos quais o diagnostico pode ser 
confundindo pela dosagem isolada desse hormonio; na suspeita dessas condi^oes, 
indica-se a dosagem de T 4 e T 3 livres. 

A tireotoxicose pode ser causada por diferentes fatores, sendo importante diferenciar a 
tireotoxicose verdadeira das situates que elevam os niveis sericos de T 4 sem 
provocar a manifesta^ao clinica. A causa mais comum de hipertireoidismo e a doenga 
de Graves (mais de 85% desses pacientes apresentam hipertireoidismo). Em seguida, 
na prevalencia, destacam-se a ocorrencia de bocios nodulares toxicos (multinodular e 
uninodular) e a tireoidite subaguda. Entre as causas menos frequentes, estao os tumores 
secretores de tireotrofina, o coriocarcinoma e a tireotoxicose induzida por amiodarona. 
Entre os fatores que falsamente elevam os niveis de T 4 , estao aids, doengas como 
hepatite viral, hepatite cronica ativa, entre outras, gestagao, tamoxifeno, contraceptivos 
orais contendo estrogenio, amiodarona, anfetaminas, clofibrato, heroina, etc. 

O hipertireoidismo pode ser confiindido com quadros psiquiatricos (ansiedade, mania), 
mas estes nao envolvem altera^oes nos testes de fun^ao da tireoide. Dificuldades no 
diagnostico podem ocorrer em quadros psiquiatricos agudos, pois aproximadamente 
30% destes apresentam hipertiroxinemia sem tireotoxicose; o TSH nao esta suprimido, 
o que os distingue do hipertireoidismo verdadeiro. 

O uso de antidepressivos pode ser reservado para o caso de persistirem ansiedade e 
depressao apos a normalizagao dos hormonios da tireoide. Os APs sao utilizados se 
houver agitagao grave, mania e psicose. 



Pacientes que apresentam hipertireoidismo podem se beneficiar dos efeitos 
antitireoidianos do carbonato de litio. Deve-se atentar para o fato de que a retirada ou 
diminuigao da dose do litio em pacientes com doenga de Graves previa pode levar a 
hipertireoidismo. A exoftalmia pode ocorrer com o uso do litio, mesmo em pacientes 
com fimgao tireoidiana normal. Sua etiologia e desconhecida. Supoe-se que o litio 
possa mascarar as manifestagoes tireoidianas da doenga de Graves, mas nao as 
alteragoes oculares. 

Em casos de tireotoxicose resistente a terapia com antitireoidianos e agentes (3- 
bloqueadores (propranolol), o litio, em doses de 900 a 1.500 mg/dia por umperiodo de 
10 dias, e uma opgao terapeutica segura e eficaz, sendo a primeira escolha em casos de 
tireotoxicose em emergences ou em pacientes em pre-operatorio com fimgao 
tireoidiana nao controlada cuja inibigao rapida e segura da secregao hormonal seja 
necessaria. O propranolol e umtratamento adjuvante no manejo precoce do tremor e da 
taquicardia secundarios ao hipertireoidismo. 

Uma iliteracao importante a se observar, nesses casos, e a de antitireoidianos 
(propiltiouracil) e anticonvulsivantes usados no TB (carbamazepina, AVP). Esses 
medicamentos causam agranulocitose, que pode ser mais grave quando utilizados 
concomitantemente. Hemogramas seriados devem ser solicitados, mantendo-se 
monitoramento constante. 



HIPOTIREOJDISMO 



O hipotireoidismo e uma sindrome clinica resultante de uma deficiencia dos hormonios 
da tireoide (T 3 e T 4 ). Emgeral, e umprocesso primario, no qual ha redu^ao da secre^ao 
do hormonio pela tireoide. Tambem pode ser um processo secundario, em que a 
redugao da secregao dos hormonios ocorre por inadequada secre^ao de TSH pela 
hipofise ou de TRH pelo hipotalamo. A apresentagao clinica pode variar desde a 
ausencia de sintomas ate o coma mixedematoso. Caracteriza-se geralmente por 
ffaqueza, letargia, pele seca, edema, aumento de peso, diminuigao da memoria, 
artralgias e constipacao. 

Entre as principais causas de hipotireoidismo primario estao hipotireoidismo por 
deficiencia de iodo e tireoidite de Hashimoto. Ha medicamentos que estao associados a 
hipotireoidismo primario, como amiodarona, IFN-a, talidomida, litio e estavudina. 
Tambem pode ser causado por tratamento com iodo radioativo para doenga de Graves, 
tireoidectomia, radioterapia para alguns tipos de cancer de tireoide. O hipotireoidismo 
secundario ou o terciario (centrais) podem ser causados por adenomas hipofisarios, 
tumores que pressionem o hipotalamo, radioterapia cerebral, litio, dopamina, sindrome 
de Sheehan e disturbios geneticos. O hipotireoidismo subclinico e defmido por niveis 
sericos de T 4 livre normais, com aumento do TSH; muitas vezes, esta acompanhado de 
sintomas depressivos. 

Condigoes graves, como IRC, cirurgia de grande porte, cirrose e sindrome nefrotica, 
bem como uso de androgenos, carbamazepina, acido nicotinico, fenobarbital e 
sertralina, podem levar a TSH normal ou diminuido e niveis de T 4 e T 3 reduzidos. 

O hipotireoidismo esta trequentemente relacionado aos transtornos do humor, uma vez 
que o eixo hipotalamo-hipofise-tireoide pode softer alteragoes em pacientes com essa 
condi^ao. 

Ha evidencias de que o TB com ciclagem rapida e refrataria possa, por vezes, estar 
associado a um hipotireoidismo subclinico, principalmente emmulheres. Aassociagao 
de levotiroxina a um estabilizador do humor pode reduzir a ciclagem e aumentar a 
resposta ao tratamento. No tratamento do hipotireoidismo, pode-se observar melhora 
em 3 a 5 dias apos a introdugao da levotiroxina. 



O uso do litio pode desencadear tanto hipo quanto hipertireoidismo. Recomenda-se a 
realizagao de testes de fungao tireoidiana (T 4 livre, TSH e anticorpos antitireoidianos) 
previos a utilizagao desse farmaco, repetidos a cada 6 meses. A interrupgao do uso de 
litio raramente se faz necessaria. Caso exista alguma contraindicagao formal para seu 
uso em pacientes com hipotireoidismo, pode-se optar por outro estabilizador do humor, 
como a carbamazepina ou o AYR Este ultimo tern efeitos minimos sobre o sistema 
endocrino. 

A carbamazepina tern dois efeitos antitireoidianos: aumenta o metabolismo periferico 
dos hormonios da tireoide e diminui a secregao de TSH por um efeito direto na 
hipofise. Esses efeitos podem levar ao desenvolvimento de hipotireoidismo ou ao 
aumento da necessidade de T 4 em pacientes em reposigao hormonal previa. Pacientes 
em uso combinado de litio e de carbamazepina podem apresentar efeitos 
antitireoidianos maiores. 




INFARTO AGUDO DO MIQCARDIO 


O IAM e uma lesao com necrose celular miocardica irreversivel, secundaria a uma 
isquemia prolongada da musculatura cardiaca. A depressao e a doen^a cardiaca 
isquemica sao comorbidades frequentes e, em pacientes que sofreram IAM, estao 
associadas a evolu^ao desfavoravel, remissao parcial, piora na qualidade de vida e 
aumento de mortalidade. A depressao esta associada com um aumento de 2 vezes na 
mortalidade em pacientes comdoen^a arterial coronariana. 

No seguimento de pacientes com IAM, a depressao e a ansiedade sao fatores preditivos 
independentes de morbimortalidade cardiaca, sobretudo em idosos. Sintomas 
depressivos subsindromicos tambem aumentam de modo significativo a 
morbimortalidade desses pacientes. Verificou-se que as prevalences de episodio 
depressivo maior e de sindrome depressiva menor pos-IAM sao, respectivamente, 18 e 
27%, ou seja, 1 em cada 5 pessoas que sofreram IAM vai apresentar depressao. 34 Em 
boa parte desses pacientes, o curso das sindromes depressivas torna-se estavel. 

Disforia e TDM na historia passada do individuo aumentam o risco de IAM. Tais 
evidencias sugerem um mecanismo psicofisiologico que explique a predisposi^ao de 
pacientes depressivos a cardiopatia isquemica. Uma hipotese que tern sido levantada e 
a rela^ao da depressao com a atividade de agrega^ao plaquetaria (que esta 
anormalmente aumentada nesse contexto). Alem disso, possivel hipersecregao 
noradrenergica na depressao unipolar, evidenciada pelo aumento das concentrates de 
noradrenalina no plasma e de seus metabolites na urina, contribuiria para o 
desenvolvimento de DC Vs. A seguir, sao descritos os cuidados que se deve ter com o 
uso de psicofarmacos em pacientes que sofreram IAM. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

O uso de ADTs esta contraindicado a pacientes com IAM, em razao de seus efeitos 
cardiotoxicos. Eles apresentariam um RR de 2,2 de umnovo IAM. Apos a cicatriza^ao 
da lesao (6 semanas), os ADTs podem ser usados, mas recomendam-se baixas doses e 
monitoramento frequente dos niveis sericos e da fungao cardiaca. Nessa classe de 
medicamentos, a preferencia e pela nortriptilina e pela maprotilina, que afetam menos a 



funcao cardiaca. Deve-se, entretanto, solicitar ECG a cada aumento de dose e manter 
acompanhamento com cardiologista. Na atualidade existem, no entanto, alternativas 
mais seguras. 

Quando houver depressao, os ISRSs sao o tratamento medicamentoso de primeira 
escolha, pois os dados existentes mostram beneflcio. Em uma metanalise, os ISRSs 
mostraram beneficio pequeno, porem clinicamente significativo, na redugao de sintomas 
depressivos. 35 Nao foram encontrados beneficios na redugao do risco de ocorrencia de 
novo evento coronariano ou mortalidade (RR de 0,8). Os maiores estudos que 
avaliaram o beneficio de psicofarmacos na doen^a arterial coronariana foram o MIND- 
IT (citalopram e mirtazapina) 36 e o SADHART (sertralina), 37 sendo que o ultimo, 
apesar de nao apresentar poder suficiente para detectar diminuicao na mortalidade, 
demonstrou tendencia favoravel na diminuicao desse desfecho. Quanto aos ISRSs, 
sugere-se evitar a paroxetina e, em maior grau, a fluoxetina, devido aos perfis mais 
complexos de interagoes medicamentosas. A preferencia recai sobre o citalopram e a 
sertralina. Algumas evidencias sugerem que os ISRSs atenuam a agregacao plaquetaria 
e a atividade neuro-humoral, com efeito no eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. Esse 
efeito nas plaquetas e independente da dose e parece nao estar associado ao efeito 
antidepressivo. A mirtazapina mostrou-se segura no tratamento da depressao pos-IAM. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O uso do litio esta contraindicado apos IAM ate a cicatriza^ao da lesao. A 
carbamazepina tambem altera a condugao cardiaca, estando contraindicada nas 
primeiras 6 semanas pos-IAM. 

► ANTIPSICOTICOS 

Os APs devem ser usados com cautela e em baixas doses, optando-se por 
medicamentos que causem menos hipotensao, como os APTs de alta potencia ou os 
atipicos. Os estudos com pacientes pos-IAM e uso cronico de APs sao escassos. 
Portanto, deve-se ter parcimonia ao prescreve-los, especialmente os associados a 
sindrome metabolica. 

► OUTROS MEDICAMENTOS 

Recomenda-se cautela na prescrigao continuada de medicamentos que possam estar 
associados ao ganho excessivo de peso e ao diabetes. A bromocriptina pode causar 
vasoespasmo e predispor ao aparecimento de angina e IAM em pacientes com 
coronariopatias. O abuso de anfetaminas, emadultosjovens (18 a 44 anos), aumenta em 
62% o risco de IAM; contudo, o abuso de cocaina leva 7 vezes mais a IAM do que o de 


anfetaminas. 





CARDIACA CONGESTS 


A ICC e o desempenho deficiente do coragao como musculo e como bomba. Os sinais e 
os sintomas dependem do ventriculo insuficiente, da gravidade e da duragao da 
insuficiencia. A insuficiencia ventricular esquerda caracteriza-se por congestao 
pulmonar e edema, e a direita, por congestao venosa e edema periferico. 

Em termos gerais, a ICC nao costuma alterar de forma importante a farmacocinetica dos 
psicofarmacos. Todavia, o psiquiatra deve estar atento para ICC grave descompensada, 
tanto direita como esquerda, pois pode haver aumento nas concentracoes plasmaticas de 
medicamentos metabolizados, respectivamente, pelo figado e pelos rins. 

A prevalencia de doen^as psiquiatricas em pacientes com ICC e pouco estudada. 
Todavia, dados de individuos com doenga coronariana em geral costumam demonstrar 
prevalences elevadas de transtornos como depressao, com taxas que variam entre 24 e 
42% (4 a 5 vezes acima do que na populagao em geral), sendo superior nos pacientes 
das Classes III ou IV de ICC e maior em pacientes internados. Outros transtornos, como 
o TP e o TAG, embora menos estudados, tambem tendem a ocorrer com maior 
frequencia nessa popula^ao e estao associados a piores prognosticos. 

A depressao constitui um fator de risco independente para a readmissao hospitalar 
(risco 3 vezes maior), o declinio funcional e a mortalidade (risco 2 a 3 vezes maior). 38 
Pacientes com ICC e depressao consultam 2 ou 3 vezes mais em nivel ambulatorial e, 
quando internados, custam 20 a 30% mais do que aqueles com ICC sem depressao. Na 
maioria das vezes, a depressao esta subdiagnosticada, uma vez que muitos dos sintomas 
sao comuns a ambas as condigoes (fadiga, deficit cognitivo, perda de energia, etc.). Por 
esse motivo, a presenga de depressao deve ser rotineiramente investigada nesses 
pacientes. Ha dados que indicam que somente 25% dos individuos com ICC deprimidos 
estao sob tratamento com antidepressivos. Os principais fatores de risco para o 
desenvolvimento de depressao nesses pacientes sao: sexo feminino, idade, abuso de 
alcool, falta de suporte emocional, isolamento social, baixo nivel socioeconomico e 
altos gastos em saude. Em ate 25% dos pacientes com ICC ha deficit cognitivo (perda 
de memoria, lentifica^ao e disfun^ao executiva), especialmente em homens e pacientes 
mais velhos. 



► ANTIDEPRESSIVOS 


Os ADTs podem exacerbar um quadro de ICC, pois podem provocar alteragoes na 
condugao, devendo ser evitados. Ha relatos de pacientes com uso cronico de ADTs, 
portadores de miocardiopatia, que tiveram reversao total do quadro cardiaco apos a 
retirada do farmaco. Pacientes que usam multiplos medicamentos cardiacos estao mais 
propensos a hipotensao postural, que pode ocorrer de forma grave, se houver 
assoc ia^ao com um ADT. Os ADTs estao, portanto, contraindicados na ICC moderada 
ou grave. 

Os ISRSs sao os antidepressivos de primeira escolha em pacientes com DCVs 
comorbidas aos transtornos depressivos e de ansiedade. Uma metanalise demonstrou 
eficacia da paroxetina e da sertralina em individuos com ICC. Nao foram observadas 
diferengas significativas com relagao aos paraefeitos em comparagao ao placebo. 39 
Outro estudo demonstrou que intervengao de cuidado integrado, com ligacoes 
telefonicas periodicas para os pacientes no pos-alta e discussao individual dos casos 
em equipe, foi mais eficaz em sujeitos com transtornos depressivos e ansiosos em uso 
de ISRSs, em comparagao ao grupo sem o cuidado integrado. 40 Tal achado demonstra 
que os psicofarmacos isoladamente podem nao ser tao eficazes quanto seu uso com 
monitoramento intensivo periodico por uma equipe multiprofissional. 

Devem-se observar as interagoes de psicofarmacos que sao metabolizados pelo sistema 
enzimatico do citocromo P450, pois elas podem alterar os niveis sericos de 
medicamentos como digoxina e varfarina, frequentemente utilizados em pacientes com 
ICC. Entre os ISRSs, a sertralina e o citalopram/escitalopram apresentam menos 
interagoes, sendo, por isso, os preferidos. A combinagao de ISRSs com TCC e com 
ffequencia o tratamento mais efetivo, apesar de a sobrevida nao ter aumentado. 
Sertralina, citalopram, fluoxetina, paroxetina e mirtazapina mostraram-se efetivos nesse 
contexto. A bupropiona parece nao influenciar a fragao de ejegao cardiaca. Ao 
contrario do que se propunha, a incidencia de depressao em pacientes medicados com 
(3-bloqueadores nao e significativamente superior a do placebo, o que demonstra falta 
de evidencia para afirmar que a depressao seja efeito adverso secundario ao uso dessas 
medicares. 41 

► ANTIPSICOTICOS 

Os APTs de baixa potencia (p. ex., clorpromazina) tambem podem causar hipotensao 
grave em pacientes com cardiopatia. Deve-se, entao, dar preferencia aos APTs de alta 
potencia (p. ex., haloperidol) e atipicos que causam menos hipotensao. A clozapina 
deve ser evitada em pacientes de alto risco. 


► ESTABILIZADORES DO HUMOR 


Devido a eliminagao renal, o litio deve ser utilizado com cautela, pois, em associagao a 
diureticos e dieta hipossodica, pode haver elevagao da litemia a nlveis toxicos. Alem 
disso, o comprometimento renal concomitante e frequente. Por isso, recomenda-se 
preferencialmente a avaliagao previa por um cardiologista. A carbamazepina provoca 
alteragoes na condu^ao, podendo exacerbar a ICC. A pregabalina tambem parece estar 
associada com a descompensagao da ICC. 

Medicamentos para as DCVs podem desencadear sintomas psiquiatricos: os digitalicos 
podem promover alucinagoes, euforia ou depressao, e antiarritmicos classes I e III, 
delirium. Por sua vez, o verapamil, um antagonista do calcio, pode ter papel adjuvante 
no tratamento do TB. 


INSUF1CIENCIA RENAL 



A IR e uma sindrome caracterizada por diminuicao da fun^ao renal. Pode ser aguda ou 
cronica. Na IRA, ocorre um subito aumento de ureia ou creatinina sericas, com 
frequencia acompanhado por oliguria. A oliguria pode ter duragao de poucos dias a 
algumas semanas, sendo autolimitada. Ja na IRC, a azotemia ocorre progressivamente 
em semanas ou meses, podendo ser consequencia de doenga glomerular ou tubular. 
Ocorre hipertensao arterial associada na maioria dos pacientes. A maior parte dos 
psicotropicos e lipossoluvel, passando facilmente pela barreira hematencefalica, com 
metabolismo de primeira passagem no figado, sendo excretados pela bile. Desse modo, 
grande parte desses medicamentos pode ser utilizada com seguranga em pessoas com 
nefropatias. 

O declinio da filtragao glomerular em nefropatas pode provocar intoxicagao grave em 
pacientes utilizando litio. Portanto, individuos com IRA ouIRC nao deveriamutiliza-lo, 
ja que sua eliminagao e realizada por essa via; se nao houver alternativa, deve-se usa- 
lo em doses bem menores, com rigoroso controle da litemia. Se ocorrer aumento do 
clearance da creatinina na vigencia do uso do litio, deve-se suspender o farmaco. Essa 
alteragao, emgeral, e benigna e reversivel. 

Embora haja descri^ao da ocorrencia de IRA com superdose de AVP e de 
carbamazepina, deve-se optar pelo uso desses estabilizadores do humor em pacientes 
com IR moderada. 42 

Nesses sujeitos, o nivel sanguineo do topiramato aumenta em 50%. Portanto, em tais 
casos, ha necessidade de reajuste da dose. Em pacientes que realizam hemodialise e 
necessaria uma dose adicional de topiramato igual a 50% da dose diaria total, sendo 
administrada metade antes e metade depois da sessao. 

Nao ha contraindica^ao para o uso de antidepressivos em pacientes com IR, sejam eles 
ADTs, IMAOs ou ISRSs. As doses de citalopram/escitalopram nao precisam ser 
alteradas no individuo sob hemodialise. 

Os APTs de alta (p. ex., haloperidol) ou baixa potencia (p. ex., clorpromazina) podem 
provocar IRA quando usados em altas doses e em pacientes que desenvolvem SNM. 



Devem ser usados com cautela em individuos com IRC. A risperidona, a olanzapina e a 
clozapina podem ser usadas em pacientes com IRA e IRC. 

Existem relatos da ocorrencia de IRA em consequencia de overdose de doxepina e 
nitrazepam. Em casos de IR grave, deve-se ter cautela ao usar a bromocriptina. 





fNSUFICIENCIA RESPIRATORIA 


Ver Asma e Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. 



LEUCEMIAS 



As leucemias sao doengas mieloproliferativas devidas a anormalidades clonais 
adquiridas das celulas-tronco do tecido hematopoietico. Nessas condigoes, a medula 
ossea e substituida por celulas linfociticas ou granulociticas. As leucemias podem ter 
evolugao aguda ou cronica, sendo que cada tipo apresenta caracteristicas celulares 
distintas. Sao com frequencia fatais, caso nao sejamtratadas adequadamente. Contagens 
de leucocitos acima de 100.000 representam uma emergencia medica, devido ao risco 
de infarto cerebral e hemorragia. 

A utilizagao de psicofarmacos em pacientes com leucemia deve ser feita com cautela, 
pois, devido a propria doenga ou em consequencia do tratamento quimioterapico, tais 
individuos encontram-se geralmente muito debilitados. Deve-se, portanto, levar em 
conta, no momenta da prescrigao, a existencia de outros problemas fisicos, como 
hipotensao, doen^as cardiacas, renais e hepaticas. 

Os antidepressivos com efeitos anticolinergicos, como os ADTs, apesar de nao 
interagirem com os medicamentos quimioterapicos e com a morfologia celular, devem 
ser prescritos com cautela. Os IMAOs, por seu perfil farmacologico, sao de dificil 
manejo nesses casos, principalmente pelas restrigoes alimentares em pacientes 
debilitados e pelo risco de efeitos colaterais graves, como hipotensao, insonia e crises 
hipertensivas. Deve-se, portanto, dar preferencia aos antidepressivos ISRSs, devendo 
ser escolhidos os de meia-vida mais curta (todos, exceto a fluoxetina), o que facilita 
caso a retirada do medicamento seja necessaria. 

Os medicamentos estabilizadores do humor devem ser evitados, pois podem acarretar 
alteracao na erase sanguinea. A carbamazepina esta fortemente contraindicada nesses 
casos, devido ao risco de agranulocitose. O valproato de sodio vem sendo utilizado, 
com boa tolerabilidade e seguranga, em alguns ensaios clinicos como possivel 
antileucemico, em associa^ao com quimioterapicos para leucemia mieloide aguda e 
mielodisplasias. Foi descrito um possivel efeito antiemetico do AVP para os vomitos 
provocados pelos quimioterapicos. Salienta-se a importancia do monitoramento 
frequente de hemograma e plaquetas com o uso do AVP e do valproato, devido ao risco 
de neutropenia. Ja nas leucemias linfoblasticas agudas, a terapia de manuten^ao com os 



anticonvulsivantes parece aumentar o clearance dos quimioterapicos utilizados no 
tratamento, diminuindo, assim, o efeito da quimioterapia e prejudicando o tratamento. A 
lamotrigina foi descrita como responsavel por um caso de agranulocitose. 

Quanto ao uso do carbonato de litio em pacientes com leucemia, existem controversias 
na literatura, pois ele pode causar leucocitose. Algumas evidencias iniciais relacionam 
esse efeito a uma estimulagao das celulas malignas, podendo piorar a leucemia. Ja 
outros referem que esse efeito e importante na regeneracao da hematopoiese, 
aumentando a sobrevida dos pacientes. Portanto, quando necessario, o litio deve ser o 
estabilizador do humor de escolha, exceto em leucemias monociticas aguda ou cronica. 

Os APTs que apresentam efeitos anticolinergicos acentuados, como a clorpromazina e a 
levomepromazina, devem ser evitados, dando-se preferencia ao haloperidol. Quanto 
aos APAs, nao ha relatos de contraindicagao de risperidona; ja a clozapina esta 
formalmente contraindicada, devido ao risco de agranulocitose. A ocorrencia de 1 caso 
de agranulocitose induzida por olanzapina, e a revisao de outros 11 casos publicados 
com semelhante intercorrencia, ja foramreportadas. Tambemha relato da ocorrencia de 
2 casos de neutropenia e 1 de agranulocitose com o uso de quetiapina. O zuclopentixol 
tambem foi reportado como responsavel pela ocorrencia de neutropenia e 
plaquetopenia. 



LEUDOCITOSE 



Leucocitose e o aumento de globulos brancos na corrente circulatoria (mais de 
11.000/mm 3 ) e, em geral, traduz a presenga de umprocesso infeccioso, embora tambem 
possa indicar a existencia de doenga da medula ossea. Ela pode ocorrer, 
transitoriamente, por estresse fisico e/ou emocional. Medicamentos que costumam levar 
a leucocitose incluem corticoides, litio e agonistas (3-adrenergicos. 

O uso do litio pode provocar leucocitose benigna: aumento de neutrofilos semalteragao 
fiincional. Raramente ultrapassa 15.000/mm 3 , e nao ha desvio a esquerda. E importante 
lembrar-se disso para evitar investigates desnecessarias. Em fun^ao desse efeito, o 
litio tern sido usado em individuos com aids e em pacientes submetidos a transplante de 
medula, pois mobiliza as celulas CD34+ do sangue periferico. O litio leva a libera^ao 
de fatores de crescimento hematopoietico e, assim, a proliferate de granulocitos. 
Embora nao seja plenamente aceito, alguns autores sugerem que pode ser usado para a 
recuperagao de neutropenia cronica, pos-quimioterapia ou radioterapia. 

Deve-se atentar tambem ao fato de que pacientes que utilizam uma combinacao de litio 
e carbamazepina podem mascarar, mas nao reverter, uma leucopenia causada pela 
carbamazepina, uma vez que o litio eleva o numero de leucocitos circulantes. Em 
pacientes que ja apresentaram leucopenia no passado por agao da carbamazepina, 
deve-se evitar tal associagao. 

A SNM e um disturbio raro caracterizado por hipertermia, eleva^ao da creatina- 
fosfoquinase, ECEs, instabilidade autonomica, alteragao do nivel de consciencia e 
leucocitose, associados ao uso de APTs (haloperidol, fenotiazinas, etc.), clozapina e 
outros psicofarmacos. Portanto, deve-se estar atento a ocorrencia de leucocitose em 
pacientes em uso de APs. A leucocitose tambem pode ser um indicio de miocardite, 
secundaria a clozapina. 



LEUDOPENIA 



Leucopenia, tambem denominada granulocitopenia, e a redugao do numero de 
leucocitos circulantes no sangue (menos de 4.000/mm 3 ). Individuos negros podem 
apresentar tal condigao, sem caracterizar uma patologia. Sua causa mais frequente e a 
virose. A leucopenia induzida por medicamento e uma reagao idiossincratica. Em geral, 
a medicagao foi prescrita 1 a 2 semanas antes do surgimento da condigao. Analgesicos, 
antitireoidianos, antibacterianos e anti-inflamatorios estao associados a indugao de 
leucopenia. Apos a interrupgao da medicagao, ocorre a normalizagao em4 semanas. 

Entre os psicofarmacos, podem induzir leucopenia: clorpromazina, tioridazina, 
imipramina, mirtazapina, AVP, carbamazepina e diazepam. Ate 30% dos pacientes em 
uso recente de carbamazepina podem apresentar leucopenia benigna. Neutropenia e a 
condigao na qual existem menos de 1.500/mm 3 neutrofilos no hemograma. Cerca de 3% 
dos pacientes que usam clozapina podem desenvolver tal condigao. Por sua vez, a 
carbamazepina apresenta um risco 6 a 7 vezes maior do que AVP de desencadear 
neutropenia. 

A agranulocitose e um neutropenia grave, com menos de 500/mm 3 . O medicamento mais 
associado a essa reagao adversa grave e a clozapina, com ocorrencia de 0,8%, com 
maior risco de acontecer no primeiro ano de uso do farmaco. Mulheres e pacientes mais 
velhos apresentam maior risco de desenvolver agranulocitose por clozapina. 
Leucopenia menor de 2.000/mm 3 e neutropenia menor de 1.000/mm 3 ja indicam a 
interrup^ao da clozapina. Agranulocitose tambem foi relatada com clorpromazina 
(0,13%), clordiazepoxido, diazepam, midazolam, modafmila e mirtazapina. 



LINFOMAS 



Linfomas sao tumores do sistema imune e compreendem os tumores de linfocitos e a 
doeipa de Hodgkin. Cerca de 40% sao do tipo Hodgkin. Os linfomas tem origem nos 
linfonodos e nos tecidos linfoides dos orgaos parenquimatosos, como intestino, pulmao 
e pele. Com os tratamentos atualmente disponiveis, a sobrevida dos pacientes aumentou 
de modo significativo. Os linfomas de Hodgkin tem indice de 70% de cura. Fadiga e um 
sintoma comumente relatado em pacientes com linfoma, e ha associa^ao de sua 
intensidade com a presenga de depressao e, em menor escala, com ansiedade. 

Os psicofarmacos que interferem na erase sanguinea devem ser evitados, como 
carbamazepina, AVP e clozapina, especialmente em pacientes que se submeteram a 
quimioterapia ou radioterapia. Individuos com leucogramas elevados (rea^ao 
leucemoide) devem evitar o uso de litio, pois ele pode piorar a leucocitose. Os BZDs 
nao interferem na fisiopatologia dos linfomas. 





LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 


O LES e uma doenga inflamatoria cronica, com eventuais agudizagoes. De etiologia 
desconhecida, afeta multiplos orgaos e sistemas, incluindo o SNC (media de 50% dos 
casos). E bem mais comum em mulheres (9:1), principalmente em negras, com pico 
entre 25 e 45 anos. A atividade da doenga e quase sempre acompanhada de sintomas 
inespecificos (fadiga, anorexia, perda ponderal, febre), e suas manifestagoes mais 
comuns sao poliartralgias e poliartrite. As sindromes depressivas (10-39%) ansiosas 
(13-24%) e maniaca ou mista (3-4%) sao comorbidades psiquiatricas frequentes. Os 
sintomas depressivos mais recorrentes sao fadiga, fraqueza, altera^oes somaticas e 
alteragoes de sono. A depressao nesses pacientes e 4 vezes maior do que na populagao 
emgeral. 43 

As manifestagoes neuropsiquiatricas do LES ocorrem em, no minimo, 25% dos 
pacientes, variando, acentuadamente, desde quadros discretos ate disturbios graves, 
inclusive compsicose (ate 8% dos casos), comaumento de risco de morte. 43 Apsicose 
lupica costuma ser significativa, cursando com delirios e alucinagoes, sobretudo 
auditivas. Ha relatos de caso em que o primeiro episodio psicotico (inclusive de 
mania) foi a primeira manifestagao neuropsiquiatrica de LES nao previamente 
diagnosticado. As manifestagoes neuropsiquiatricas mais comuns sao disfiingao 
cognitiva (80%), cefaleia (54%) (incluindo enxaqueca) e, em menor propor^ao, 
convulsoes, doenga cerebrovascular, mielopatia e neuropatias. Elas estao presentes em 
mais de 50% dos casos antes do diagnostico de LES. As disfim^oes cognitivas sao mais 
prevalentes em pacientes que apresentam a sindrome antifosfolipidica. Em criangas e 
adolescentes, a manifestagao neuropsiquiatrica mais comum e a cefaleia, seguida pelas 
sindromes psiquiatricas. As criangas podem desenvolver psicose (em especial com 
alucina^oes visuais) em 12 a 40% dos casos. 

A etiologia dessas manifestagoes esta associada a mecanismos vasculares, 
inflamatorios e imunologicos. Ha mais de 20 autoanticorpos envolvidos no lupus 
neuropsiquiatrico. O manejo das manifestagoes neuropsiquiatricas devera ser 
sintomatico, com preferencia aos ISRSs (pela tolerabilidade e pelo perfil de interagoes 
medicamentosas) e APs em baixas doses (a maior experiencia entre os atipicos e com 
risperidona). 



A grande maioria dos pacientes portadores de LES em atividade esta em uso de 
corticoides, que podemcausar sindromes psiquiatricas em 3 a 10% dos casos. O risco 
e maior com doses acima de 40 mg/dia de prednisona ou equivalente. Muitas vezes, e 
dificil distinguir se a etiologia da manifestagao psiquiatrica se deve ao LES ou a 
corticoterapia. Com altas doses de corticoides, o risco de psicose aumenta. 

A abordagem mais adequada seria elevar os niveis de corticoides em um primeiro 
momento, em vez de diminui-los. Caso a etiologia do quadro seja do LES, com esse 
aumento, as manifestacoes tenderiam a desaparecer. Se a apresentacao se mantiver 
apesar do aumento dos niveis de corticoides, deve-se pensar nos sintomas como 
manifestacoes secundarias ao seu uso. Confirmada a etiologia farmacologica do quadro 
psiquiatrico no LES, a conduta deve ser sempre no sentido de diminuir ao maximo a 
dose de corticoide e, se necessario, utilizar algumpsicofarmaco. 

Ha muitos relatos de LES induzido por medicamentos que, em geral, aparece meses ou 
ate anos apos o inicio de seu uso. Os agentes mais comumente associados sao a 
procainamida e a hidralazina. Ja foi relatada a ocorrencia de lupus eritematoso cutaneo 
subagudo com o uso de fenitoina e bupropiona. Bloqueadores dos canais de sodio, 
tiazidicos, AINEs, (3-bloqueadores, IECAs e diversos psicofarmacos tambem podem 
induzir essa variante de lupus. Na suspeita da ocorrencia de algum tipo de indugao 
lupica, o medicamento devera ser prontamente interrompido. Em geral, resolve-se em 


semanas ou meses. 



MENINGITE 



Meningite e o acometimento das meninges por causa infecciosa (bacterias, fungos ou 
virus) ou nao infecciosa. Origens nao infecciosas compreendem hemorragia 
subaracnoide, sarcoidose, neoplasia, etc. O quadro clinico e laboratorial varia em 
fun^ao da causa da meningite. Febre, cefaleia, letargia e rigidez de nuca sao 
sinais/sintomas tipicos. Confusao, irritabilidade, agitagao, alteragoes da consciencia, 
do sensorio e de conduta podemestar presentes. 

► ANTIPSICOTICOS 

Como sao comuns alteragoes do nivel de consciencia (delirium), devem ser evitados os 
APs com perfil mais sedativo e anticolinergico. Devido a maior suscetibilidade a 
convulsoes, APs que diminuam o limiar convulsivo de modo mais pronunciado (p. ex., 
clozapina e clorpromazina) estao contraindicados. O AP de escolha e o haloperidol. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Durante a infecgao aguda, deve-se protelar o uso de antidepressivos, especialmente 
aqueles que diminuem o limiar convulsivo (p. ex., maprotilina, bupropiona, 
clomipramina). 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O litio pode tornar-se neurotoxico na vigencia de uma meningite, devendo ser evitado. 
Anticonvulsivantes podem ser utilizados. 

► BENZODIAZEPINICOS E INDUTORES DO SONO 

Esses farmacos devem ser evitados, devido ao risco de precipita^ao ou piora de 
delirium. 



MIGRANEA 



Ver Cefaleias. 



NEFROUTIASE 


A nefrolitiase (calculo renal) e causada basicamente por 2 fenomenos: 1) 
supersaturagao da urina por substancias formadoras de calculos, como calcio, oxalato e 
acido urico; 2) acumulo de fosfato de calcio na papila renal com posterior formagao de 
calculo. A maioria dos calculos renais contem calcio. Os demais sao calculos de 
cristais de acido urico e, em menor ffequencia, cistina e xantina, entre outros. A 
nefrolitiase apresenta-se com diversos sintomas, desde dor, infecgao, hematuria ate 
sintomas referentes a obstrugao aguda de vias urinarias. Sao achados comuns no exame 
da urina de 24 horas: hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricosuria, baixos niveis de 
magnesio, sodio, citrato e baixo volume urinario. 

O topiramato, por ser um inibidor da anidrase carbonica, pode aumentar o potencial 
para formagao de calculos renais, principalmente em populates de maior risco, como 
adultos j ovens do sexo masculino e brancos, comhistoria pessoal ou familiar positiva 
para litiase. 



NEOPLASIA 



Ver tambem L info mas e Dor. 

Neoplasia significa literalmente neoformagao. E uma massa anormal de tecido cujo 
crescimento excede o dos tecidos normais, nao esta sob o controle destes e persiste 
crescendo excessivamente. Mais comuns, nos homens, sao as neoplasias do pulmao, da 
prostata, do reto e linfomas, e, nas mulheres, os tumores de mama, do utero e do 
pulmao. Os sintomas sao variados e dependem da localizagao, do tipo e do tamanho do 
tumor. Podem causar efeitos sistemicos chamados de sindromes paraneoplasicas, com 
anorexia, caquexia, manifesta^oes cutaneas, renais e neurologicas - via mediadores 
bioquimicos, hormonais e imunologicos. Um exemplo e a encefalite limbica 
paraneoplasica, que costuma preceder o diagnostico de cancer, e ocorre em 40% dos 
pacientes com cancer pulmonar de pequenas celulas e 20% com seminomas. Nela, sao 
caracteristicos: confiisao progressiva, deficits de memoria, depressao, alucinagoes 
visuais e auditivas, delirios e convulsoes. 

Quanto mais avan^ado o cancer, maior sera a ocorrencia de sintomas psiquiatricos. De 
forma geral, as comorbidades psiquiatricas sao subtratadas em pacientes neoplasicos. 
As metastases cerebrais constituem as principais causas de disfiingoes neurologicas e 
psiquiatricas nos individuos com neoplasia. Sintomas e sindromes psiquiatricas podem 
surgir: alteragoes de memoria de curta duragao, deficits das fun^oes executivas, 
depressao, mania, mudangas nos padroes previos de comportamento, psicoses, 
demencias, etc. As neoplasias intracranianas tambem podem provocar esses mesmos 
sintomas, sobretudo nas localiza^oes frontais e temporais. Os tumores nao cerebrais 
que geralmente produzem sintomas psiquiatricos sao os de pancreas, dos pulmoes, de 
mama, orofaringeos, gastricos e hematologicos. 

Apesar de haver estudos sugerindo todos os tipos de associates (positivas, negativas 
e inexistentes), nos pacientes psiquiatricos, a incidencia de cancer nao parece ser maior 
do que na populagao em geral, exceto para situates de transtornos associados a 
substancias. Entretanto, eles costumam apresentar mais metastases no momento do 
diagnostico e submeterem-se menos a intervengoes oncologicas, como cirurgias, 
radioterapia e quimioterapia. Esses fatores podem explicar a maior ocorrencia de 



mortalidade nesses casos. 


O tratamento dos sintomas psiquiatricos depende, em grande parte, da efetividade do 
tratamento oncologico (cirurgico, radioterapico ou quimioterapico), podendo, no 
entanto, ser sintomatico (p. ex., antidepressivos nos pacientes deprimidos). E 
necessario diferenciar transtornos de adaptagao (que podem ser manejados por um 
periodo curto com BZDs) de transtornos como TDM ou TAG, que estao sob outra 
perspectiva terapeutica. Dos pacientes com cancer avangado, 50% preencherao 
criterios para transtornos psiquiatricos. 

Os transtornos do humor organicos com sintomas depressivos podem ser causados 
pelos tratamentos para o cancer e por problemas metabolicos, nutricionais, endocrinos 
e neurologicos associados. Um grande numero de medicamentos prescritos para 
pacientes com cancer pode produzir sintomas de depressao. Os farmacos utilizados na 
quimioterapia que podem levar a depressao sao: vincristina, vimblastina, procarbazina, 
5-fluoracil, L-asparaginase, anfotericina B, metrotexate, interleucinas recombinantes e 
IFNs (em especial o IFN-a). Os corticoides, como a prednisona e a dexametasona, 
amplamente utilizados no tratamento do cancer, podem provocar desde pequenas 
alteracoes no humor ate quadros psicoticos ou transtornos graves do humor, sendo 
dose-dependentes e mais comuns nas primeiras semanas de uso. A reagao 
neuropsiquiatrica mais comum a radioterapia cerebral e a fadiga, podendo estar 
associada a disfun^oes cognitivas (atengao e memoria), alteragao de temperamento e 
depressao de modo irreversivel. 

Pacientes com cancer podem apresentar-se deprimidos por uma serie de razoes. Em 
individuos neoplasicos, a depressao tern prevalencia media de 25%, e a ansiedade, de 
12%, primeiramente por motivos de natureza psicologica, como estresse emocional, 
perspectiva e medo da morte, mudangas nos papeis sociais e familiares e 
incapacitates, entre outros. O uso de BZDs por pouco tempo nesse momento pode ser 
util. Os problemas fisicos decorrentes da doenga podem sugerir depressao, mas devem 
ser primeiramente descartados e, se estiverem presentes, tratados. As manifestagoes 
mais comuns sao problemas metabolicos (calcio, potassio e sodio), febre, anemia, 
deficiencias vitaminicas - como folato ou B 12 -, alteracoes da tireoide, IR e 
insuficiencia suprarrenal. 

O reconhecimento do quadro de TDM em pacientes com cancer pode ser muito dificil. 
Quando a avaliacao de depressao e feita em pessoas sem outros problemas medicos, a 
presenga de sintomas fisicos, como anorexia, diminuicao de energia, insonia, perda de 
peso, lentificacao e diminuicao do interesse sexual, e, em geral, indicativa de 
depressao; contudo, isso e de pouca utilidade nesse diagnostico diferencial no contexto 



da oncologia. Nesses casos, os sintomas nao somaticos sao o foco: choro, tristeza, 
irritabilidade, desesperanga, pessimismo, falta de reatividade, isolamento social, 
culpabilidade e diminuigao do autocuidado. A indicagao e focar na detecgao de 
sintomas depressivos e no prejuizo associado, em vez de exigir a ocorrencia da 
sindrome depressiva completa para instituir tratamento, ou seja, mais um diagnostico 
dimensional do que categorico. Depressao e ansiedade nao so afetam a qualidade de 
vida como comprometem o tratamento anticancerigeno. Alem disso, estao associados a 
prolongamento no tempo de hospitalizacao e influenciam negativamente no prognostico. 

Cancer pediatrico e raro (2% de todas as neoplasias), mas e a causa principal de morte 
por doenga nessa faixa etaria. Os tipos mais comuns sao as leucemias (28%) (em 
especial a leucemia linfocitica aguda - 3 A) e os tumores de SNC (18%). A 
quimioterapia dura em media 2 a 3 anos nesse contexto. Estresse psicologico, 
dificuldade de adaptagao, sequelas neurocognitivas e transtornos psiquiatricos 
(depressao e ansiedade) sao frequentes. Transtornos psiquiatricos incompletos devem 
ser tratados nesse contexto. Os ISRSs sao as medicares mais comumente empregadas 
em tais casos. Intervengoes nao medicamentosas devem ser empregadas, como TCC, 
incluindo distracao e relaxamento. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Podem ser usados desde que o paciente nao tenha nenhuma doenga fisica que os 
contraindique. Os mais recomendados sao aqueles com pouco efeito anticolinergico, 
adrenergico e histaminergico, como os ISRSs e os IRSNs. 44 

Ha ECRs de medicamentos antidepressivos em pacientes com cancer utilizando 
citalopram, mianserina, amitriptilina, venlafaxina, fluoxetina e paroxetina. 44 Os ISRSs 
estao indicados a pacientes com cancer, embora possam agravar a anorexia. A nausea, 
um efeito adverso bastante comum desses agentes, pode ser pouco tolerada nos 
pacientes com cancer com envolvimento gastrintestinal ou que ja estejam nauseados 
devido a quimioterapia. O citalopram apresenta um perfil bem mais favoravel de 
interagoes. Por seus efeitos anticolinergicos, os ADTs podem agravar a mucosite 
secundaria a radio/quimioterapia, piorar a constipagao dos opioides ou potencializar a 
confusao em pacientes debilitados com cancer. Contudo, eles podem ser uma indicagao, 
pela melhora no sono e na dor associados. Ha relatos de neutropenia por ADTs, 
mianserina e mirtazapina. 

De particular importancia e a intera^ao com o tamoxifeno, usado por pacientes com 
cancer de mama. O citocromo P450 2D6 (CYP2D6) metaboliza os ISRSs e tambem o 
tamoxifeno para formas mais ativas. Assim, o uso concomitante desses farmacos 


poderia reduzir e efetividade do tamoxifeno na prevengao da recorrencia do cancer de 
mama. Desaconselha-se o uso de fluoxetina, paroxetina, sertralina, bupropiona, 
duloxetina, moclobemida e atomoxetina, bem como de outros inibidores da CYP2D6, 
empacientes que recebemtamoxifeno. Sintomas vasomotores sao comuns como uso do 
tamoxifeno e respondem a acupuntura e a venlafaxina. O tamoxifeno pode prejudicar a 
memoria verbal, porem isso nao aumenta o risco de desenvolver depressao. 

Ensaios abertos com o uso de mirtazapina tern demonstrado bons resultados em 
pacientes oncologicos, com melhora de anorexia, ansiedade, caquexia, capacidade 
fiincional, insonia, nauseas e sintomas depressivos. Em situates de prurido 
paraneoplasico, paroxetina, sertralina, fluoxetina e mirtazapina mostraram-se uteis. 

Os IMAOs devem ser evitados em pacientes com cancer, devido a necessidade de 
restrigoes de dieta e a possibilidade de intera^oes medicamentosas com um grande 
numero de farmacos. A procarbazina, um quimioterapico utilizado na doenga de 
Hodgkin, tern um pequeno efeito IMAO, sendo contraindicada, nesse caso, a utilizagao 
de ADTs, devido a uma provavel interagao farmacologica. 

► ANTIPSICOTICOS 

Sugere-se optar por aqueles de alta potencia, principalmente pelo menor risco de 
hipotensao em pacientes debilitados. Se for necessario um medicamento de baixa 
potencia (para maior sedagao ou melhor perfil de ECEs), preferir a clorpromazina, que 
parece ter menos efeitos cardiacos que outros APTs de baixa potencia. O haloperidol 
pode auxiliar no manejo de nauseas e vomito no contexto de neoplasias. 

Como um tergo dos tumores malignos de mama e prolactino-dependente e pode elevar 
os niveis de prolactina, devem-se evitar medicamentos que elevem seus niveis, como as 
fenotiazinas e, mais raramente, alguns ADTs. Caso seja necessario o uso de algum 
desses psicofarmacos, os niveis de prolactina devem ser controlados. Tumores de 
endometrio e hipofise tambem sao sensiveis a prolactina. Paliperidona, ziprasidona, 
aripiprazol e, mais claramente, risperidona podem estar associados a neoplasia de 
hipofise. A clozapina, por ser potencialmente mielotoxica, deve ser usada com cuidado 
em pacientes submetidos a quimioterapia. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O litio deve ser estritamente monitorado, sobretudo pelo risco de desidratagao e de 
complicates renais. Empacientes com tumores linfaticos ou leucemias (em especial a 
aguda ou cronica monocitica), pode aumentar ainda mais o numero de leucocitos, 
devendo ser evitado. Entretanto, ha alguns estudos que sustentam um efeito 


neuroprotetor desse medicamento em casos de cancer. 

O AVP e a carbamazepina devem ser evitados ou usados com cuidado, devido ao risco 
de efeitos indesejados na erase sanguinea (como agranulocitose) e de intera^oes 
medicamentosas, principalmente em pacientes que se submeterao ou se submeteram a 
radioterapia ou quimioterapia. Embora grande parte das informagoes sobre as 
consequencias clinicas das interagoes entre anticonvulsivantes e agentes 
antineoplasicos seja baseada em estudos e series de caso, um corpo crescente de 
evidencias tern demonstrado que a inducao enzimatica provocada pelos 
anticonvulsivantes exerce influencia na efetividade dos antineoplasicos. Dessa forma, 
recomenda-se, quando possivel, o uso de anticonvulsivantes que nao provoquem 
inducao enzimatica, como a lamotrigina. Evidencias iniciais sugerem que o AVP teria 
umpapel anticancerigeno emleucemia mieloide aguda e sindromes mielodisplasicas. 

► BENZODIAZEPINICOS 

Deve-se dar preferencia a medicamentos de curta agao no tratamento da insonia, comum 
nesses pacientes. Medicamentos de meia-vida intermediaria ou longa podem ser usados 
no tratamento de ansiedade, sem perder de vista o risco de um efeito cumulativo. 
Alprazolam (0,5 mg 3 vezes/dia, ate 3 mg/dia) mostrou evidencia em casos de TAG em 
oncologia. Contudo, quando possivel, a diretriz e evitar o uso de BZDs. Tecnicas de 
TCC mostraram-se uteis na diminuigao da morbidade psiquiatrica em pacientes com 
cancer. 44 

► PSICOESTIMULANTES 

Ser for tolerado, o metilfenidato (10-50 mg/dia, em 2-3 tomadas/dia) e a 
dextroanfetamina podem ser empregados no alivio da fadiga relacionada ao cancer, 
com inicio de agao em 2 a 5 dias, e o modafmil (200-400 mg/dia) tambem mostrou 
melhora da fadiga severa (mas nao na fadiga leve ou moderada nem na depressao) no 
contexto oncologico. As potenciais causas clinicas de fadiga sempre devem ser 
sistematicamente investigadas. 

► OUTRAS MEDICARES 

Em casos de disfiingao cognitiva em pacientes com tumor cerebral ou em cancer de 
mama seguido de quimioterapia, o donepezil (5-10 mg/dia) mostrou beneficio modesto. 
A bupropiona tambem pode ser uma alternativa nos casos de fadiga. 


NEUROPATIAS 



As neuropatias consistem em um grupo heterogeneo de docncas, de origem central ou 
periferica, com prevalencia na popula^ao emgeral emtorno de 8%. Boa parcela desses 
pacientes apresenta baixa resposta terapeutica. Exemplos de neuropatia central sao 
infarto cerebral/cerebelar e EM, neuropatia por Parkinson ou lesao medular (inclusive 
por trauma). Dos pacientes pos-infarto encefalico, 8% apresentarao dor neuropatica, e, 
daqueles que tiveram trauma medular, entre 60 e 70% referirao esse tipo de dor. Entre 
as neuropatias perifericas, as mononeuropatias comuns sao, em geral, de origem 
compressiva; as mononeuropatias multiplas podem ser secundarias a vasculopatias, 
doengas infiltrativas, radiagao, membro fantasma ou outras causas. Ja as 
polineuropatias (com padrao em geral simetrico e distal) incluem causas toxicas, 
metabolicas, hereditarias, paraneoplasicas, inflamatorias, infecciosas, entre outras. 
Como ha lesao nervosa subjacente, os principais sintomas sao altera^oes de 
sensibilidade, dor e envolvimento motor. Entre as neuropatias, uma das mais comuns e 
a diabetica - uma complicacao incapacitante comum do diabetes que resulta em um 
elevado indice de morbidade e em redugao da qualidade de vida. Pacientes com dor 
neuropatica periferica apresentam prevalencia atual comorbida de transtornos de 
ansiedade de 20% e de transtornos do humor ao redor de 30%. 

Das neuropatias diabeticas, a forma mais comum e a polineuropatia distal simetrica. A 
redugao da percepgao sensitiva pode resultar em ulceras pos-neuropaticas. Com 
Ifequencia, ocorrem dormencia, sensagao de formigamento, queima^ao, caibras e/ou 
dor penetrante. A dor e o desconforto podem ser muito incapacitantes e, em geral, 
agravam-se a noite. Essa dor associada a neuropatia raramente responde a analgesicos 
simples. As duas classes medicamentosas commaior efetividade em neuropatias sao os 
anticonvulsivantes e os antidepressivos. Ha evidencias consistentes de eficacia de 
carbamazepina, gabapentina, pregabalina, amitriptilina, imipramina, duloxetina e 
venlafaxina no manejo das neuropatias. Topiramato, fenitoina, oxcarbazepina, 
lamotrigina e AVP apresentam evidencias parciais nesse contexto. Em geral, os 
sintomas cronificam-se, e, nesse sentido, as neuropatias sao tratadas como patologias 
responsaveis por dor cronica. As doses empregadas dos triciclicos costumam ser 
menores do que as de antidepressivos, porem, em algumas situagoes envolvendo dor, a 



resposta surge somente com dosagens maiores. Ja os anticonvulsivantes necessitam de 
doses semelhantes aquelas empregadas em sindromes convulsivas. 

A neuropatia periferica distal dolorosa ocorre em ate 25% dos casos de diabetes. Em 
dezembro de 2004, a pregabalina foi o primeiro farmaco aprovado pela FDA para o 
tratamento dessa condicao. Posteriormente, a duloxetina recebeu essa aprovacao. 
Gabapentina, venlafaxina e paroxetina tambem demonstraram utilidade no tratamento da 
neuropatia diabetica. 

Outra neuropatia comum e a polineuropatia alcoolica, que se caracteriza por fraqueza 
progressiva e cansago muscular. Em geral, o cansago e a fraqueza sao bilaterais, 
envolvendo mais os membros inferiores que os superiores e, sobretudo, as 
extremidades distais. A hiperpatia (uma resposta subjetiva exagerada a estimulagao) e 
caracteristica dessa condigao. A lesao primaria e a desmielinizagao segmentada dos 
nervos perifericos. O tratamento inclui interrupcao do consumo alcoolico, 
administragao de tiamina 100 m^dia (IV ou IM, na primeira dose), outras vitaminas do 
complexo B, dieta adequada, repouso, terapia fisica e tratamento da dor e das demais 
sequelas causadas pelo consumo de alcool. 

Dos pacientes que apresentaram herpes-zoster, cerca de 20% irao desenvolver a NPH 
dolorosa, que ocorre em 50% dos pacientes com mais de 65 anos e com maior 
frequencia em individuos com diabetes, cancer ou imunossupressao. A pregabalina 
(150-300 mg/dia) e a gabapentina (1.200-3.600 mg/dia) foram aprovadas pela FDA 
para o tratamento dessa nevralgia. A carbamazepina e os triciclicos (em especial a 
amitriptilina) tambem sao alternativas. 

Neuropatia dolorosa pos-amputagao (ou dor no membro fantasma) ocorre em 50 a 80% 
dos pacientes no primeiro ano apos a amputagao. Dor fantasma tambem e comum apos 
mastectomia. Amitriptilina, gabapentina e carbamazepina sao a primeira linha de 
tratamento, porem com respostas de no maximo 30 a 40%. 

A lamotrigina mostrou-se promissora no tratamento da neuropatia periferica por HIV e 
na dor central pos-AVC. Amitriptilina e fluvoxamina ja mostraram alguma evidencia 
em dor central pos-AVC. A bupropiona tambem foi util em algumas situagoes de dor 
neuropatica. Em neuropatias por dor central e dor pos-trauma medular, a pregabalina 
mostrou-se util. Na neuropatia por HIV e na sindrome de Guillain-Barre, a gabapentina 
apresentou evidencias. Ja em neuropatias induzidas por imunossupressao (incluindo 
quimioterapia), gabapentina, nortriptilina, venlafaxina e duloxetina sao alternativas com 
efetividade. 


As neuropatias nao costumam responder bem aos opioides, exceto, em alguns casos, a 



metadona, possivelmente por tambem apresentar algum efeito em receptores NMDA. 
Ver Dor. 




NEVRALGIA DO TRIGEMEO 


Assim como os demais nervos, o trigemeo pode reagir a uma lesao ou agressao 
mecanica por meio de uma nevralgia. Entretanto, nele com frequencia se observa uma 
variedade de nevralgias que se desenvolvem como afeccao autonoma (aparentemente 
independente de qualquer etiologia detectavel). A nevralgia do trigemeo caracteriza-se 
por surgir na segunda metade da vida (em especial na sexta e setima decadas de vida) e 
por uma discreta predominance em mulheres. Manifesta-se como uma dor severa, 
descontinua (paroxistica), unilateral e de curta duracao e costuma ter gatilho em 
movimentos da face como mastigagao, fala ou estimulagao da gengiva e dos labios. O 
diagnostico deve ser sempre no sentido de afastar lesoes compressivas em algum ponto 
do nervo ou afec^oes das mandibulas, dos dentes ou dos seios paranasais. Quando 
ffequente e intensa, ela esta mais associada a insonia, perda de peso, isolamento social, 
ansiedade, depressao e comportamento suicida. 

Os psicofarmacos tern papel importante no manejo dessa condigao. Com aprovagao 
pela FDA, a carbamazepina e o medicamento-padrao no tratamento da nevralgia do 
trigemeo idiopatica, comresposta positiva em 80% dos casos e NNT de 1,8. 45 Ela pode 
ser iniciada em doses baixas, como 200 mg/dia, e aumentada de modo gradual ate que 
haja alivio da dor, geralmente com niveis em torno de 400 a 1.200 mg/dia. Com o 
decorrer dos anos de doenga, a eficacia da medica^ao diminui. Outros 
anticonvulsivantes, como a fenitoina, o topiramato, a gabapentina e a pregabalina, 
tambem podem ser usados, isolados ou em associa^ao entre si. 45 A oxcarbazepina, 
similar a carbamazepina, mas com menos efeitos adversos e menos interagoes 
medicamentosas, apresenta evidencias consistentes no tratamento da nevralgia do 
trigemeo. Os ADTs, como a amitriptilina (25-75 m^dia), podem ser associados ounao 
a outros analgesicos em doses baixas (p. ex., baclofeno). Se esse esquema nao for bem- 
sucedido, pode-se optar por doses mais altas. Quando as multiplas opgoes 
farmacologicas para o controle da dor falham, restam ainda as alternativas 
neurocirurgicas, percutaneas ouabertas. 


Ver Dor. 



OBESIDADE 



Ver tambem Aumento do Apetite e Ganho de Peso na segao “Efeitos colaterais e seu 
manejo”. 

A OMS define obesidade como a ocorrencia de IMC maior que 30 kg/m 2 ; sobrepeso, 
como IMC maior que 25 kg/m 2 ; e obesidade morbida, como IMC acima de 40 kg/m 2 . 
Obesos apresentam de 22 a 58% mais morbidade psiquiatrica 46 (incluindo 
comportamentos do espectro suicida) que nao obesos. Por sua vez, as taxas de 
obesidade e sindrome metabolica sao 2 a 3 vezes mais frequentes em pacientes 
psiquiatricos (inclusive em criangas e adolescentes), e a maioria esta subtratada para 
essas doen^as. O profissional deve levar em conta que a obesidade, embora muito 
comum, e um problema grave por ser um fator de risco para diversas doengas, como 
diabetes, problemas cardiocirculatorios e ortopedicos, alem de comprometer a 
qualidade de vida. E uma condigao que precisa ser levada em conta, pois os 
psicofarmacos, commuita frequencia, podem agrava-la ainda mais. Alemdisso, podem 
ser necessarios avaliagao medica (endocrinologica) e auxilio de um 
nutrologo/nutricionista para a reeduca^ao alimentar. Como regra, deve-se recomendar a 
pratica de atividade fisica regular. 

r 

E importante considerar se o paciente esta em uso de corticoides, insulina, derivados 
das sulfonilureias e agentes antineoplasicos (cancer de mama), entre outras medicares, 
pois podem levar a aumento de peso. 

Na prescrigao de psicofarmacos, considerar aspectos relacionados a farmacocinetica 
dos medicamentos administrados, que pode sofrer altera^oes em obesos, pois os niveis 
sericos podem ser alterados devido a grande massa adiposa. 

Os psicofarmacos apresentam diferentes efeitos no apetite e no peso. 47 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Varios antidepressivos estimulam o apetite e/ou provocam aumento do peso. Entre os 
que apresentam esse efeito estao os ADTs, sobretudo as aminas terciarias 
(amitriptilina, imipramina e a clomipramina). A mirtazapina pode aumentar o apetite em 



17%, com significativo ganho de peso. Os IMAOs tambem estao associados a aumento 
de peso, mas emmenor grau que os ADTs. 

Entre os antidepressivos associados a redu^ao de apetite e perda de peso, pelo menos 
em curto prazo, estao fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, bupropiona e venlafaxina. Em 
algumas situates, os ISRSs podem diminuir o peso no inicio do tratamento, mas 
aumenta-lo em longo prazo. A fluoxetina costuma manter a diminuigao do peso por 5 
meses. O medicamento dessa classe mais associado a aumento de peso (25% dos 
casos) e a paroxetina e, e emmenor intensidade, o citalopram/escitalopram Os ISRSs 
nao sao indicados como agentes especificos antiobesidade, sendo uteis em situates 
comorbidas (p. ex., depressao, transtorno da compulsao alimentar). 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O litio pode causar aumento de peso (ate 10 kg em 6 a 10 anos), sendo sugerido um 
efeito insulina -like no metabolismo dos carboidratos, o que pode resultar em 
hipoglicemia relativa, possivelmente levando a aumento de apetite e peso. Alguns 
poucos pacientes apresentam diminui^ao rapida de peso com a descontinua^ao do litio 
por estarem edemaciados. O ganho de peso e maior em individuos ja acima do peso ou 
com polidipsia, possivelmente pela ingestao de liquidos caloricos, cuja ingestao deve 
ser evitada. Nesses casos, podem ser considerados o uso da carbamazepina como 
estabilizador do humor ou a associa^ao com o topiramato, se o sintoma for de dificil 
controle com a dieta. 

Entre os anticonvulsivantes, o AVP e, em menor intensidade, a carbamazepina induzem 
aumento de peso. Quanto aos anticonvulsivantes mais recentes, lamotrigina, topiramato 
e zonisamida podem reduzir o apetite e o peso; ja oxcarbazepina, gabapentina e, em 
maior grau, pregabalina podem aumenta-los. O topiramato como adjuvante tern se 
mostrado eficaz no tratamento da obesidade e como promotor na redugao do peso (33- 
55% dos casos). 

► ANTIPSICOTICOS 

Entre os APs, tioridazina (substancia que, entre os APTs, causa maior aumento de 
peso), clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, risperidona, sertindol, 
quetiapina e, em maior grau, olanzapina e clozapina podem causar aumento do apetite e 
do peso. Havendo aumento de peso, pode-se associar um antagonista H 2 , como a 
cimetidina, que reduziu o peso em pacientes obesos, ou associar a nizatidina (300 mg 2 
vezes ao dia), que pode reduzir o ganho de peso em pacientes com esquizofrenia que 
estavam recebendo olanzapina, bem como metformina (500 mg 3 vezes ao dia). Ao 
haloperidol foi atribuido menor risco de aumentar o peso em relagao aos medicamentos 


anteriormente citados. Nao foi verificado aumento de peso com o uso de ziprasidona, 
aripiprazol, molindona e pimozida. 

► OUTRAS MEDICARES 

As medicares mais utilizadas para o tratamento da obesidade sao as anfetaminas, 
geralmente contraindicadas a pacientes com transtornos mentais, em particular 
psicoticos, com transtornos ansiosos e bipolares, devido ao risco de agravamento do 
quadro psiquiatrico. Tambem tern sido usados o orlistate e a sibutramina. Outras 
medicares e associates de medicares que se tern mostrado beneficas na redugao de 
peso de pacientes obesos sao a lorcaserina (agonista do receptor 5-HT 2C ), a 
combi nag ao do topiramato com a fentermina (anfetamina) e a combi nacao da naltrexona 
ou da zonisamida com a bupropiona. 48 



A DP e um disturbio degenerative) cronico e progressive do SNC que acomete 
principalmente o sistema motor. A prevalencia geral da DP e de 0,3%, sendo que sua 
incidencia aumenta com o avango da idade. As manifestagoes motoras sao decorrentes 
da degenera^ao progressiva e irreversivel de neuronios da substancia negra, a qual 
resulta em diminuicao da produgao de dopamina, o que acarreta alteracoes fiincionais 
nos nucleos da base. Alem disso, manifestagoes nao motoras, como disturbios 
cognitivos, psiquiatricos e autonomicos, tambem podem ocorrer. A triade classica que 
caracteriza a DP compreende tremor, rigidez e bradicinesia. 

As manifestacoes neuropsiquiatricas sao muito frequentes durante a evolucao da doenca 
e muitas vezes antecedem os sintomas motores. A depressao e o transtorno 
neuropsiquiatrico mais comum na DP, com prevalencia em torno de 40%. Ha 
evidencias de que a depressao e mais comum e grave em pacientes com doenca de 
instalagao precoce e naqueles com a forma rigido-acinetica da patologia. Outras 
manifestacoes psiquiatricas comuns sao ansiedade, apatia, psicose, compulsoes e 
demencia. Os sintomas psicoticos, como alucinacoes auditivas, visuais e olfativas, 
comumente sao resultado da exposicao a medicacao dopaminergica, ocorrendo em 30 a 
45% das pessoas emtratamento para DP. 

► ANTIPSICOTICOS 

Os APAs sao os preferidos para tratamento dos sintomas psicoticos na DP. Entre eles, 
a clozapina e o agente mais estudado. Deve-se iniciar com 6,5 a 12,5 mg, com aumento 
gradual ate doses de 25 a 75 mg. Apesar da eficacia, seu uso e limitado pela 
necessidade de hemogramas frequentes, em fiincao do risco de agranulocitose. Apesar 
de menos eficaz que a clozapina, a quetiapina tern a vantagem de nao demandar controle 
hematologico. Por isso, a quetiapina, em doses entre 25 e 50 mg, costuma ser a primeira 
escolha para tratamento de sintomas psicoticos na DP. Risperidona, olanzapina e 
aripiprazol sao eficazes no tratamento dos sintomas psicoticos, mas podem provocar 
piora do parkinsonismo. Esses farmacos nao sao recomendados na DP. Os APPGs, 
como o haloperidol e a clorpromazina, sao contraindicados na DP, pois podem piorar 
os sintomas motores por meio do bloqueio de receptores D 2 estriatais. No tratamento de 



sintomas psicoticos relacionados ao tratamento antiparkinsoniano, as doses de APs 
empregadas costumam ser muito menores que as indicadas em transtornos psicoticos 
primarios. Os APs nao estao indicados no tratamento de sintomas neurocognitivos da 
DP. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Nao ha evidencias suficientes para destacar os antidepressivos mais adequados para 
tratamento de sintomas depressivos comuns na DP. Os ISRSs (fluoxetina, fluvoxamina, 
paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram) sao os agentes mais utilizados. Ha 
relatos de caso isolados de ECEs relacionados ao uso de ISRSs, mas estes nao sao 
suficientes para restringir o uso dessa classe de farmacos. Os ADTs apresentam perfil 
de efeitos colaterais que podem ser indesejaveis nessa populagao, especialmente em 
fun^ao do efeito anticolinergico, associado a sintomas cognitivos, confiisao e 
hipotensao postural. Dentro dessa classe, a nortriptilina tern menos efeitos colaterais e 
tern eficacia demonstrada em ECR. Trazodona tambem pode ser utilizada. Os IMAOs 
em geral e a tranilcipromina (um IMAO irreversivel), em especial, devem ser evitados 
pela potencial interagao com L-dopa e selegilina. Ao introduzir um antidepressivo, 
especialmente ISRS e IMAO, em um paciente que esta em uso de selegilina, deve-se 
considerar o risco, ainda que remoto, de desencadeamento de sindrome serotonergica. 
Deve-se evitar a amoxapina, pois e um potente bloqueador dos receptores 
dopaminergicos e pode piorar os disturbios de movimento. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

Nao ha evidencias que indiquem ou contraindiquem estabilizadores do humor e 
anticonvulsivantes especificos. Todos eles, entretanto, podem causar ou piorar o 
tremor. 

► BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs sao eficazes no controle de sintomas ansiosos, mas devem ser usados com 
cautela em fun^ao do potencial para piora dos sintomas cognitivos. 

► OUTROS psicofArmacos 

Metilfenidato e modafinil foram eficazes no tratamento da fadiga na DP em pequenos 
ECRs. 


PROLACTINOMA 



Ver Tumor de Hipofise. 







PSORIASE 


Psoriase e uma docnca bastante comum que afeta 1 a 2% da populagao; ffequentemente 
tern origem familiar e gravidade variavel. Na sua forma classica, caracteriza-se por 
grandes placas eritematosas e descamantes, que costumam ser observadas nas 
superficies cutaneas extensoras dorsais. Uma placa tipica tern de 4 a 5 cm de diametro e 
e nitidamente demarcada em suas bordas; apresenta uma superficie de escamas 
prateadas, as quais, ao se destacarem, expoem focos hemorragicos em ponta de alfinete 
que manchama superficie eritematosa brilhante. 

Pacientes com psoriase podem ter a primeira manifesta^ao cutanea ao usar litio ou uma 
exacerbagao dessa docnca com agravamento de um quadro preexistente, o que e mais 
comum. 49 Quanto ao tratamento, se a reacao for grave, o litio deve ser interrompido. Se 
nao o for, pode ser mantido junto a uma terapeutica convencional para psoriase. Em 
quaisquer dos casos, recomenda-se uma avaliagao por dermatologista. 

Existem relatos de caso de psoriase induzida por fluoxetina apos 6 a 12 meses de seu 
uso. Quanto aos anticonvulsivantes, ha na literatura relato de erupcoes do tipo 
psoriasicas decorrentes do uso de AVP e carbamazepina. 

Sabe-se que pacientes com psoriase podem apresentar significativo comprometimento 
psicologico e social e que eventos estressores podem agravar o quadro. Assim, tern 
sido sugerida uma abordagem multidisciplinar visando o manejo dos sintomas da 
psoriase e do estresse psicologico associado. 



RE TO CO LITE ULCERATIVA 



Ver Doenga Inflamatoria Intestinal. 





SINDROME DA FADIGA CRONfCA 


A SFC e caracterizada por intensa fadiga, com sensagao de exaustao e dificuldade em 
realizar atividades fisicas e/ou intelectuais, com duragao de 6 meses ou mais. O 
cansa^o ocorre mesmo apos uma noite de sono adequada. A fadiga pode ser intensa a 
ponto de reduzir em 50% a realizagao das atividades diarias e apresenta-se mais 
intensa no fim do dia. Artralgias (nao flogisticas), odinofagia, dor muscular, 
adenopatias dolorosas axilares ou cervicais, cefaleia, ansiedade, depressao, deficits de 
concentragao e memoria, alteragoes do sono e, ffequentemente, fraqueza acompanham o 
quadro clinico. 

De etiologia indefinida, o diagnostico e clinico, sendo feito por exclusao. Alteragoes 
do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal estao relacionadas a SFC. Ocorre 2 a 3 vezes 
mais em mulheres, com inicio entre 20 e 40 anos (mas ha casos desde a iniancia). O 
curso dessa doenga e flutuante. Entre 60 e 70% dos pacientes com SFC apresentam 
transtornos psiquiatricos, em especial TDM (15-40%) e ansiedade (20%). 

Nao ha tratamento curativo para a SFC. As interven^oes efetivas, baseadas em 
evidencias, sao implementa^ao de exercicio fisico gradual e TCC, com resposta de 40 
a 50% quando as duas intervencoes sao aplicadas concomitantemente. Tratamentos 
farmacologicos nao apresentam boas taxas de resposta. Ha tentativas com medicares 
imunomoduladoras (antirretrovirais) e corticoides, com evidencias fracas de eficacia. 
Metilfenidato, melatonina, citaloprame galantamina nao foramefetivos. 




SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA 
AOQUIRIDA 


A aids resulta da infecgao pelo HTV, comprometendo o sistema imune e predispondo o 
individuo a infect es oportunistas. Pacientes com HIV/aids tem maior prevalencia de 
transtornos neuropsiquiatricos se comparados a populacao em geral. Transtornos do 
humor, ansiedade, TUS e disturbios cognitivos estao entre os mais comuns. Entre 
pacientes hospitalizados, sao frequentes os quadros demenciais, delirium e mania. 
Sintomas neuropsiquiatricos associados ao HIV podem ser relacionados a infec^ao 
pelo virus, as complicates da aids, a transtornos psiquiatricos previos a infecgao e 
aos efeitos colaterais do tratamento. A prevalencia das complicates 
neuropsiquiatricas associadas ao HIV aumenta a medida que terapias mais efetivas 
permitem maior sobrevida aos pacientes. Ideagao e tentativa de suicidio sao comuns 
nesses pacientes. 

O uso de psicofarmacos em pacientes com HIV/aids deve levar em considera^ao que 
muitos deles estao com o SNC comprometido, com o metabolismo hepatico alterado e, 
muitas vezes, emuso de diversos medicamentos. Os farmacos usados no tratamento do 
HIV e de suas complicates comumente tem sintomas psiquiatricos como efeitos 
colaterais adversos. Por exemplo, sintomas depressivos e ansiosos sao associados ao 
uso de antirretrovirais; o efavirenz pode precipitar quadros psicoticos. 

► ANTIPSICOTICOS 

Quando indicados, deve-se dar preferencia aos APSGs, visto que os ECEs, mais 
relacionados aos APPGs, sao mais frequentes e expressivos nos portadores de 
HIV/aids. A risperidona, em doses baixas (dose media 3 mg/dia) e por curto periodo 
(em torno de 6 semanas), e um dos medicamentos de escolha. Existem diversos APs 
com potencial beneficio, porem e recomendado atengao ao perfil farmacocinetico 
desses medicamentos e a possivel interagao comoutros farmacos emuso. Por exemplo, 
o inibidor de protease, ritonavir, pode interferir na farmacocinetica da olanzapina, e os 
pacientes que recebem essa combina^ao podem necessitar de doses maiores de 
olanzapina para atingir os efeitos terapeuticos necessarios. Ha suspeita de que o uso 
concomitante de ritonavir e indinavir possa aumentar a incidencia de ECEs. 
Recentemente, uma serie de casos relatou eficacia da ziprasidona na mania secundaria 



ao HIV A clozapina demonstrou eficacia e tolerabilidade em pacientes com HIV 
Entretanto, deve ser usada comcautela, emfungao do risco de agranulocitose. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

A maior parte dos estudos que avaliaram eficacia e tolerabilidade de antidepressivos 
no HIV e aberta e nao controlada. A imipramina demonstrou, em ECRs, eficacia no 
tratamento da depressao nessa populagao. Os ADTs tern seu uso limitado emfun^ao dos 
efeitos colaterais anticolinergicos e anti-histaminicos. Os ISRSs, por serem eficazes e 
com poucos efeitos adversos, configuram a primeira linha de tratamento da depressao 
no HIV Entre eles, a fluoxetina e o farmaco mais estudado. Tambem estao disponiveis 
estudos com paroxetina, citalopram e escitalopram. Mirtazapina, nefazodona, 
venlafaxina e bupropiona tambem podem ser uteis. 

A trazodona, em baixas doses, pode ser utilizada no tratamento da insonia. Para 
quadros de ansiedade, a buspirona, um agonista da serotonina e agente ansiolitico nao 
BZD, pode ser considerada uma opgao ao uso de BZDs. Algumas evidencias sugerem 
uma maior vulnerabilidade dos pacientes HlV-positivos em desenvolver confusao 
mental secundaria aos efeitos dopaminergicos da buspirona. Sugere-se, desse modo, 
usa-la em pacientes assintomaticos ou coma doen^a ainda limitada. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O litio, por suas propriedades neuroprotetoras, tern sido estudado como possivel opcao 
terapeutica para os transtornos neurocognitivos associados ao HIV Devido ao risco de 
desidrata^ao, recomenda-se monitoramento cauteloso dos niveis sericos. 

A carbamazepina induz a metabolizacao dos antirretrovirais por meio da indugao 
enzimatica do CYP450 3A4, podendo diminuir a eficacia do esquema antirretroviral. 
Alem disso, a carbamazepina tern sua metabolizacao inibida pelo ritonavir, e essa 
combinacao pode tornar seus niveis toxicos. O AVP deve ser utilizado com cautela, 
devido ao potencial hepatotoxico; seu nivel pode ser reduzido pelos inibidores da 
protease. Nao ha evidencias de que o divalproato de sodio ocasione aumento da carga 
viral, como sugeriram alguns achados preliminares. 

A lamotrigina demonstrou, em um ECR, ser eficaz para o tratamento da dor neuropatica 
induzida pelo HIV O uso concomitante com lopinavir/ritonavir diminui o nivel serico 
da lamotrigina, sendo necessario ajuste de dose nesse caso. Anticonvulsivantes como a 
gabapentina, o topiramato e a tiagabina nao tern efeito no citocromo P450, 
configurando-se boas alternativas nessa populacao. 


► BENZODIAZEPINICOS 

Quando indicados, deve-se dar preferencia aos BZDs de curta agao (lorazepam, 
alprazolam). O uso deve ser preferentemente restrito a perlodos breves, devido aos 
riscos de habituagao, tolerancia e abuso. Em pacientes HIV-positivos e com sindrome 
cerebral organica, cuja fungao respiratoria possa estar comprometida, o uso de BZDs 
deve ser cauteloso. Ha, nesses indivlduos, maior risco de ocorrencia de amnesia, 
confusao mental e reagoes paradoxais. 

► INDUTORES DO SONO 

O zolpidem e uma alternativa aos BZDs no tratamento da insonia. 

► OUTROS psicofArmacos 

Estudos abertos e controlados sugerem a utilidade dos psicoestimulantes, como 
metilfenidato e modafinila, no tratamento de humor deprimido, fadiga e deficits 
cognitivos. Entretanto, o potencial de abuso desses farmacos limita sua utilizagao, 
especialmente naqueles pacientes comhistoria de abuso de substancias. 



SINDROME DAS PERNASINQU1ETAS 


A sindrome das pernas inquietas se caracteriza pela presenga concomitante de 
componentes de transtornos do sono e transtornos do movimento. O paciente tem uma 
necessidade irresistivel e intensa de movimentar as pernas. Em geral, os sintomas sao 
exclusivamente noturnos ou pioram a noite, interferindo na capacidade de adormecer. 
Pode haver sensagao de parestesia, queimagao ou dor, em geral na regiao entre o 
tornozelo e o joelho. A sensa^ao e aliviada com a movimenta^ao da parte corporal 
afetada. O diagnostico e exclusivamente clinico. Aprevalencia e de 6 a 12%, sendo 2 
vezes mais frequente em mulheres. Em um tergo dos casos, a sindrome e secundaria a 
outras condi^oes (p. ex., neuropatias). Sao fatores de risco: uso de cafeina, uso de 
alcool, anemia, IR, idade acima de 50 anos, peso elevado, gravidez, fibromialgia, 
neuropatia periferica e doacao trequente de sangue. 

A prevalencia de transtornos psiquiatricos esta aumentada em 1,5 a 2 vezes nesses 
pacientes. Ha associagao significativa com demencia, TDAH, TEPT, TP e TAG. Em 
individuos deprimidos, ha comorbidade em 10% dos casos. Pacientes com 
esquizofrenia em tratamento tem 2 vezes mais risco de apresentar essa condigao. 
Metoclopramida, anti-histaminicos, antidepressivos, APs e abstinencia de opioides 
podem precipitar a sindrome. Ha relatos de indugao por amitriptilina, fluoxetina, 
citalopram, paroxetina, sertralina, escitalopram, venlafaxina, mirtazapina, mianserina, 
haloperidol, pimozida, risperidona, olanzapina, quetiapina, clozapina, topiramato e 
litio. A mirtazapina e a mianserina sao mais associadas a sindrome das pernas inquietas 
que os ISRSs. A mirtazapina pode promove-la em ate 30% dos pacientes, e os ISRSs e 
os IRSNs, em 5%. A bupropiona parece diminuir seus sintomas, e a trazodona, a 
reboxetina e a nortriptilina parecem ser neutras. O zolpidem (5-10 mg/dia) e a 
zopiclona (3,25-7,5 mg/dia) podem ter utilidade nessa sindrome em casos leves, porem 
para uso em curto prazo. 

O tratamento nao farmacologico consiste em higiene do sono e evitagao de cafeina, 
alcool e nicotina. O farmaco de primeira escolha no tratamento da sindrome e o 
pramipexol (0,125-1 mg/dia). Tambem podem ser usados o clonazepam, a levodopa, a 
bromocriptina, a pergolida e a gabapentina (entre 900 e 2.700 mg/dia, 1 vez ao dia, 2 
horas antes do inicio habitual dos sintomas; alternativamente, pode ser administrada 2 



vezes ao dia, com 66% da dose a noite). Outras possiveis alternativas sao o AVP, a 
carbamazepina e a pregabalina. Em casos refratarios, podem ser usados oxicodona (5- 
20 mg/dia, emtomada unica, 2 horas antes dos sintomas); tramadol, 100 a 400 mg/dia; 
ou metadona, 5 a 40 mg/dia. Reposigao de ferro tambem e indicada naqueles pacientes 
com deficiencia desse nutriente. 




SINDROME DE CUSHING 


A SC e consequencia do excesso de corticoides no organismo. Geralmente, e causada 
pelo uso prolongado de glicocorticoides, mas tambem pode ocorrer por produ^ao 
excessiva no cortex suprarrenal. Nos casos de produgao excessiva, a causa mais 
comum e a doenga de Cushing, caracterizada por hipersecre^ao de ACTH pela hipofise 
devido a presenga de um adenoma benigno. Outras causas endogenas sao tumores 
suprarrenais e tumores produtores de ACTH em outras localiza^oes (p. ex., pulmao). 
Os principals sintomas sao obesidade central, face em lua cheia, perda muscular, 
afmamento da pele, hirsutismo, fragilidade nos capilares, desenvolvimento de estrias 
de cor purpura, alteragoes menstruais e sintomas psiquiatricos. Estes podem variar 
desde dificuldades de concentragao ate aumento da labilidade emocional ou ate psicose 
franca. Os pacientes com Cushing tambem podem desenvolver osteoporose, 
hipertensao, dificuldades de cicatrizagao e hiperglicemia. 

O processo diagnostico pode ser iniciado por meio do teste de supressao do cortisol 
pela dexametasona. Medicamentos anticonvulsivantes podem gerar falsos positivos no 
teste por acelerar o metabolismo da dexametasona. O uso de ACOs tambem pode 
causar falsos positivos. Pacientes com supressao anormal devem seguir investiga^ao 
com dosagem de cortisol livre e creatinina na urina de 24h. A carbamazepina pode 
causar falsa eleva^ao do cortisol livre na urina. A dosagem de cortisol a meia-noite no 
soro e na saliva pode auxiliar no diagnostico. 

O transtorno depressivo pode causar hipercortisolismo em alguns pacientes, gerando 
quadro semelhante a SC, provavelmente por hiperativacao hipotalamica do eixo 
hipotalamo-hipofise-suprarrenal. Ha remissao completa do hipercortisolismo apos 
tratamento da depressao. Nesses casos, a resposta do ACTH ao teste com CRH esta 
diminuida. 

Apesar de estar bem documentada a alta prevalencia de depressao em pacientes com 
Cushing, nao ha um corpo significativo de ensaios clinicos com antidepressivos nessa 
condi^ao. Aparentemente, ha resposta pobre aos antidepressivos ate que seja corrigida 
a elevagao dos niveis cortisol. Os efeitos neuropsiquiatricos do uso exogeno de 
corticoides sao mais responsivos a redugao de dose ou ao uso de APAs. 50 Um estudo 



demonstrou inibigao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal pela quetiapina em 
terapia combinada comescitalopram. 51 






SINDROME DOS 



OVARIOS POLICISTICOS 


A SOP e um transtorno relativamente comum, que afeta 4 a 6% das mulheres em idade 
fertil. Essas pacientes apresentam alteragoes nos hormonios sexuais que levam a 
dificuldades de ovulagao, podendo ser uma causa de infertilidade. Os sinais e sintomas 
mais comuns sao hirsutismo, obesidade, virilizagao e alteragoes menstruais. Essas 
pacientes tambem podem apresentar resistencia a insulina e tern risco aumentado para o 
desenvolvimento de diabetes tipo 2. 

Embora haja relatos de aumento da incidencia de sintomas depressivos e ansiosos 
nessas pacientes, nao ha ensaios clinicos significativos que testem eficacia e 
tolerabilidade de antidepressivos especificamente nessa condi^ao. A escolha dos 
psicofarmacos deve estar pautada pelo perfil de efeitos colaterais, evitando-se 
medicamentos que tendam a causar aumento de peso e alteracoes metabolicas. O AVP 
pode estar associado a maiores taxas de alteracoes menstruais, hiperandrogenismo e 
piora de parametros metabolicos em mulheres predispostas, devendo ser evitado nessa 
condicao. 





TENSAO PRE-MENSTRUAL/TRANSTGRNQ 


A sindrome da tensao pre-menstrual consiste na recorrencia ciclica, na fase lutea tardia 
do ciclo menstrual, com duragao minima de 5 dias, de uma combinagao de 
modificagoes fisicas, psicologicas e/ou de comportamento que causam repercussao 
psicossocial. Nas mulheres em idade fertil, a prevalencia de pelo menos um sintoma 
pre-menstrual e de 30 a 80%; da sindrome de tensao pre-menstrual, de 13 a 30%; e do 
transtorno disforico pre-menstrual, de 3 a 8%. Em pacientes bipolares, pode haver 
coocorrencia dessa sindrome em 66%, enquanto naquelas com a sindrome pode haver 
ate 16% de comorbidade bipolar. Ja o TAG pode estar presente em25% das pacientes. 
Dieta balanceada, manejo de estresse e pratica de exercicios fisicos aerobios regulares 
sao indicados no tratamento dessa condicao. 

Ha diferentes tratamentos farmacologicos para a tensao pre-menstrual. No caso de uso 
de diureticos, sugere-se a espironolactona, sobretudo para cefaleia e edema. No caso 
de uso de ACOs, o ACO trifasico mostrou-se superior ao monofasico quanto a dor nas 
mamas, tensao e edema, mas nao quanto a humor ou irritabilidade. Uma alternativa e o 
uso de danazol (agonista parcial de androgenio), em torno de 200 mg/dia, que induz a 
ovulacao e demonstra alivio sobretudo quanto a queixas de letargia e dor mamaria e, 
menos frequentemente, quanto a sintomas do humor; no entanto, os efeitos adversos, 
como o hirsutismo, podem limitar seu uso. O acido mefenamico e o naproxeno podem 
ser utilizados para alivio de dores. 

Ha tres ISRSs aprovados (emuso continuo ou intermitente) pela FDA para o tratamento 
do transtorno disforico pre-menstrual: fluoxetina (10-20 mg/dia), sertralina (50-150 
mg/dia) e paroxetina (10-30 mg/dia). Eles sao efetivos na redugao dos sintomas fisicos 
e emocionais. A melhora ocorre tanto com o uso continuo quanto com o intermitente, 
restrito a fase lutea (da ovulacao ao primeiro dia da menstruagao); porem, o uso 
continuo mostrou-se mais efetivo, especialmente nos sintomas emocionais. Quando ha 
efeitos colaterais sexuais, eles costumam persistir durante o tratamento, mas, na 
prescrigao intermitente, desaparecem na fase “semmedica^ao”. Outros antidepressivos, 
como clomipramina (25-75 mg/dia), venlafaxina (75 mg/dia), citalopram (20-40 
mg/dia) e escitalopram (10-20 m^dia), tambem podem ser prescritos. A fluoxetina de 
longa agao mostrou efetividade na prescrigao de 90 mg/dia, no decimo quarto e no 



setimo dias antes da menstruacao. Uma dose unica no setimo dia nao foi eficaz. Em 
geral, as dosagens sao semelhantes ou menores que no tratamento da depressao, sendo 
que as menores nao sao tao efetivas nos sintomas somaticos. 

Menos eficaz que os ISRSs, o alprazolam (0,25 mg 1 a 2 vezes ao dia), administrado na 
fase lutea, mostrou-se util em casos leves. A bromocriptina (2,5 mg 2 vezes ao dia) 
auxilia no manejo da dor mamaria e no abatimento. 



TRANSPLANTES 



Transplante e o procedimento cirurgico que consiste na troca de um orgao em falencia 
(coragao, rim, figado, pulmao, medula e outros) por outro, funcional. O doador desse 
orgao pode ser um cadaver, um doador vivo ou ate o proprio paciente, em algumas 
circunstancias. A existencia de transtornos mentais no pre-transplante, como o risco de 
desenvolve-los ou de ter recidivas de transtornos preexistentes no pos-transplante, 
pode levantar questoes quanto a elegibilidade do paciente para o procedimento. Alem 
disso, transtornos mentais podem interferir na adesao do paciente as recomendagoes e 
aos cuidados que precisam ser adotados para o sucesso da intervengao. Entretanto, ha 
relatos de transplantes bem-sucedidos em pacientes com diagnostico de esquizofrenia, 
TDM, transtornos da personalidade, TUS e retardo mental moderado. Depressao e 
ansiedade sao os sintomas psiquiatricos mais comuns entre transplantados. Entre 
transplantados renais, chama atencao a alta prevalencia de comportamento suicida. 
Episodios depressivos tambem sao associados ao uso de tacrolimus, corticoides, 
ciclosporina e com comorbidades como o hiperparatireoidismo. 

No pre-transplante renal, deve-se considerar que o volume de distribuigao esta 
aumentado e a excregao das substancias esta reduzida (especialmente importante 
quando se prescreve gabapentina e litio). Na insuficiencia hepatica, a sintese de 
proteinas esta muito reduzida, levando a menor ligagao dos farmacos a proteinas, maior 
volume de distribuigao quando ha ascite e maior disponibilidade da substancia quando 
ha shunts presentes. Na ICC cronica, havera menor volume de distribui^ao, devido a 
vasoconstri^ao mediada pelo SNS. 

Para a maioria dos transplantados, o orgao recebido comega a fiincionar normalmente 
logo apos o procedimento. Para pacientes com fun^ao hepatica e/ou renal estavel 1 mes 
apos o transplante, os psicofarmacos podem ser prescritos de modo habitual. 
Entretanto, alguns orgaos transplantados nao assumem sua fungao normal tao 
prontamente. Nesses casos, aspectos farmacocineticos e farmacodinamicos devem ser 
considerados antes de prescrever umpsicofarmaco. 

E preciso considerar, tambem, alteragoes farmacodinamicas e farmacocineticas entre 
doadores vivos de orgaos. Por exemplo, doadores de rim perdem cerca de 70% do 



clearance imediatamente apos o procedimento, recuperando parte da funcao renal ao 
longo do tempo. 

► ANTIPSICOTICOS 

Sao comumente utilizados para manejo de agitaqao e delirium, assim como no 
tratamento de transtornos psiquiatricos previos. Pacientes transplantados 
frequentemente tem outros fatores de risco para arritmias, devendo esse fato ser levado 
em consideraqao no momenta de prescrever um AP. Entre os APPGs, o haloperidol e o 
farmaco de primeira escolha. Os APSGs nao foram suficientemente estudados, mas sao 
utilizados no controle de agitaqao, mania e delirium nesses pacientes. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Pacientes com sintomas ansiosos e/ou depressivos no pos-transplante costumam 
responder bem a tratamento farmacologico. Os ISRSs sao a primeira escolha, em 
fiinqao da relativa seguranqa e tolerabilidade. Em geral, citalopram e escitalopram 
oferecem a melhor tolerabilidade com as menores interaqoes medicamentosas. A 
sertralina tem o segundo menor grau de interacoes medicamentosas. A paroxetina pode 
ser benefica em pacientes desnutridos, porem seus efeitos anticolinergicos podem 
comprometer a tolerabilidade. A fluoxetina tem os inconvenientes da longa meia-vida e 
do maior potencial para interaqoes medicamentosas, caracteristicas que devem ser 
consideradas no momenta de sua prescriqao. 

O perfil de efeitos colaterais dos ADTs (efeito pro-arritmico, hipotensao ortostatica, 
ganho de peso) compromete seuuso em pacientes transplantados. Aminas secundarias, 
como a nortriptilina e a desipramina, sao preferiveis. A mirtazapina pode ser util em 
tratar prurido persistente relacionado a uremia ou colestase e tem baixa probabilidade 
de interaqoes medicamentosas. O ganho de peso tambempode ser benefico emalgumas 
situacoes. Entretanto, esse farmaco pode causar agranulocitose e neutropenia, devendo 
ser prescrito com cautela em pacientes que usam substancias que causam discrasia 
sanguinea (imunossupressores, interferon). A bupropiona pode ser benefica naqueles 
pacientes em que predomina a fadiga. Entretanto, deve ser usada com cautela em 
pacientes hipertensos e naqueles com risco de convulsao. Entre os triciclicos, as 
aminas secundarias (nortriptilina, desipramina) sao preferiveis as terciarias, em funqao 
do melhor perfil de efeitos adversos. A trazodona pode ser util em funqao de seus 
efeitos sedativos, mas pode ser prejudicial aos pacientes com lentificaqao psicomotora. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

Em pacientes pre-transplante e nos recem-transplantados com desequilibrio 


hidreletrolitico, o uso do litio e limitado. Pacientes com hipoalbuminemia, 
hipertrigliceridemia ou que estejam em hemodialise estao particularmente suscetiveis 
aos efeitos colaterais do AVP. A carbamazepina pode causar leucopenia e, raramente, 
discrasias sanguineas graves, como anemia aplasica e agranulocitose. Esses efeitos 
colaterais sao importantes sobretudo em pacientes que usam imunossupressores. 
Naqueles com falencia renal e cirrose, os niveis de carbamazepina necessitam de 
monitoramento estreito. A carbamazepina participa de inumeras interagoes 
medicamentosas, diminuindo, por exemplo, o nivel serico do tacrolimus e da 
ciclosporina. A oxcarbazepina nao esta associada a discrasias sanguineas, mas pode 
reduzir o nivel serico de imunossupressores. A gabapentina e uma opgao no tratamento 
da ansiedade, da dor neuropatica, das pernas inquietas e do prurido uremico. Sua 
dosagem deve ser diminuida em pacientes com ftupao renal comprometida. O 
topiramato nao e uma boa opgao nesses casos, em ftupao de seu potencial de causar 
problemas cognitivos. 

► BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs podem ser efetivos em melhorar a ansiedade, mas podem piorar a seda^ao, 
intensificar o comprometimento cognitivo e favorecer ocorrencia de delirium e 
encefalopatia em pacientes terminais. Ao prescrever BZDs, deve-se escolher aqueles 
de metabolizacao hepatica mais simples, como o lorazepam O tempo de tratamento 
deve ser criteriosamente limitado. 

► OUTROS MEDICAMENTOS 

Metilfenidato e modafmila podem ser utilizados para reduzir fadiga e apatia. 


TROMBOCITOPENIA 



A trombocitopenia e definida como uma contagem de plaquetas inferior a 145.000 por 
mm 3 de sangue. Petequias na pele e em mucosas, assim como equimoses, sao com 
frequencia as manifestagoes iniciais. 

Empacientes que previamente apresentavam quadro de trombocitopenia, deve-se evitar 
o uso de carbamazepina, que podera agravar essa situacao, assim como o AVP, que 
podera acarretar a piora de um quadro subjacente, sobretudo quando altas doses sao 
utilizadas, devendo-se optar por outros estabilizadores do humor. Uso de AVP (em 
especial com doses acima de 1.000 mg/dia), idade superior a 65 anos, tempo de 
exposigao e sexo feminino sao fatores de risco para trombocitopenia. A diminuigao da 
dose pode ser suficiente para o reestabelecimento aos valores normais do numero de 
plaquetas. 

As vezes, e preciso dosar plaquetas seguidamente, sobretudo quando em uso de outros 
farmacos que podem provocar tal efeito adverso ou em caso de necessidade de 
realizacao de procedimentos capazes de gerar sangramento. 



TUEERCULOSE 



A tuberculose e uma doenga bacteriana causada pelo Mycobacterium tuberculosis. A 
infecgao pelo HIV e um dos principals fatores relacionados ao ressurgimento da 
tuberculose, a partir dos anos de 1980. O acometimento do SNC ocorre mais 
frequentemente em pacientes imunocomprometidos e pode resultar em convulsoes, 
delirium , alucinagoes e labilidade emocional. Dados sobre a psicofarmacologia na 
tuberculose sao escassos. As principais recomenda^oes referem-se as intera^oes dos 
psicofarmacos com os tuberculostaticos rifampicina e isoniazida. 

► ANTIPSICOTICOS 

Os APs devem ser usados com cuidado, devido ao maior risco de ECEs e a diminui^ao 
do limiar convulsivo. A rifampicina reduz os niveis sericos de risperidona. O uso de 
isoniazida contraindica o uso de tioridazina e pimozida. A rifampicina diminui o nivel 
serico da clozapina, enquanto a isoniazida o aumenta. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Como a isoniazida e um inibidor da MAO A, o uso combinado com ISRSs e IRSNs 
aumenta o risco de sindrome serotonergica. Em combinagao com triciclicos ou 
tiramina, pode desencadear crise hipertensiva. O nivel serico de diversos 
antidepressivos pode ser alterado pelo uso de tuberculostaticos. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

A isoniazida eleva o nivel serico da carbamazepina e do AVP, aumentando o risco de 
toxicidade. 

► BENZODIAZEPINICOS 

Os BZDs tambem tern seus niveis alterados pelos tuberculostaticos. 




TUMOR DEHIP0F1SE 


Ver tambem Hiperprolactinemia na segao “Efeitos colaterais e seumanejo”. 

Tumores de hipofise costumam se manifestar por sinais neurologicos e alteragoes 
hormonais, em geral com hipogonadismo. Sao particularmente importantes por serem 
um dos principals diagnosticos diferenciais de hiperprolactinemia. Os adenomas sao 
tumores benignos da hipofise anterior, sendo os tumores de hipofise mais comuns, com 
incidencia aproximada de 77/100.000 habitantes. Cerca de 40% dos adenomas sao 
prolactinomas, tumores cuja manifestagao endocrina principal e a hiperprolactinemia. 
Os tumores malignos de hipofise sao raros. Quando ha presenga, atual ou passada, de 
um prolactinoma ou de qualquer outro tumor de hipofise, deve-se dar preferencia ao 
uso de farmacos que interfiram o minimo possivel nos mecanismos de secregao da 
prolactina. 

► ANTIPSICOTICOS 

O antagonismo D 2 na via tuberoinfundibular e o principal mecanismo pelo qual APs 
interferem na secregao de prolactina. Existe uma associagao bem fundamentada entre 
uso de APs em geral e ocorrencia de hiperprolactinemia, especialmente com 
risperidona e haloperidol. Alem disso, surgem evidencias que relacionam o uso de 
certos APs com a ocorrencia de tumores hipofisarios. Em uma revisao de casos 
reportados a FDA, a risperidona foi o AP mais relacionado a ocorrencia de tumor de 
hipofise, seguida pelo haloperidol, a ziprasidona e a olanzapina. O uso de clozapina e 
quetiapina nao se relacionou positivamente com esse desfecho. Nao houve relatos com 
o uso de aripiprazol. 

Assim, em caso de presenga ou historia de tumor de hipofise, e prudente evitar o uso de 
risperidona, paliperidona, ziprasidona, olanzapina, haloperidol e outros APPGs. Os 
farmacos mais seguros nessa situagao sao a clozapina e a quetiapina. 52 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Os ADTs clomipramina e desipramina estao associados a aumento nos niveis de 
prolactina. Os ISRSs causam leve aumento dos niveis de prolactina, porem sem 



consequencias clmicas. Apesar dessas consideragoes, o uso de antidepressivos nao e 
contraindicado nos tumores hipofisarios. 

► OUTROS MEDICAMENTOS 

Nao ha, ate o momenta, recomendagoes especificas para outros psicofarmacos. 



TUMORES DO SISTEMA 
NERVOSG CENTRAL 


Ver tambem Tumor de Hipofise. 

Os tumores que acometemo SNC correspondem a um grupo heterogeneo de neoplasias. 
Estima-se uma incidencia de 7 a 19 casos/100.000 habitantes nos EUA. De modo geral, 
os achados clinicos classicos sao cefaleia, convulsoes, deficits neurologicos focais e 
alteragoes cognitivas. Manifesta^oes psiquiatricas podem ocorrer, como depressao, 
ansiedade, mania, psicose, mudangas na personalidade ou anorexia. Muitas vezes, o 
sintoma psiquiatrico e o primeiro a surgir. Entre os tumores primarios do SNC, os mais 
comuns sao os astrocitomas. Metastases de outros tumores tambem podem comprometer 
o SNC. Estima-se que 20 a 30% dos pacientes com cancer terao metastases cerebrais. 
Os sitios primarios mais comuns desse tipo de metastase sao pulmao (40%) e mama 
(20%). De forma geral, o quadro clinico de pacientes com tumores no SNC inclui 
diminuigao do nivel de consciencia e da atengao, assim como maior propensao a crises 
convulsivas. Essas caracteristicas devem ser consideradas no momento da prescrigao 
de umpsicofarmaco. 

► ANTIPSICOTICOS 

Deve-se dar preferencia aos APs de alta potencia, como o haloperidol. Os de baixa 
potencia, como a clorpromazina, trazem maiores riscos de hipotensao e diminuigao do 
limiar convulsivo. A literatura e escassa em rela^ao aos APAs. A clozapina deve ser 
evitada por diminuir o limiar convulsivo. Um relato de caso sugere a utilidade da 
olanzapina em quadro de nausea intratavel em paciente com metastase cerebral em fase 
terminal. Evidencias iniciais sugerem que o uso de qualquer AP aumenta o risco de 
queda em pacientes oncologicos hospitalizados. Portanto, esses farmacos devem ser 
utilizados com cautela. 

► ANTIDEPRESSIVOS 

Os ADTs podem ser usados para tratar sintomas depressivos, porem, seus efeitos 
anticolinergicos podem ser prejudiciais. Deve-se dar preferencia ao ADT de menor 
a$ao anticolinergica, a nortriptilina. Os ISRSs tern menos efeitos adversos e podem ser 
uteis em pacientes debilitados, embora possam agravar a anorexia. Os IMAOs devem 



ser evitados em pacientes clinicamente instaveis, devido ao risco de crise hipertensiva. 
A bupropiona deve ser evitada devido ao seu potencial para diminuigao do limiar 
convulsivo. A ECT deve ser evitada em pacientes commassas intracranianas devido ao 
aumento da pressao intracraniana e ao risco de herniagao. 

► ESTABILIZADORES DO HUMOR 

O litio deve ser usado com cautela, devido ao risco de neurotoxicidade. A 
carbamazepina pode agravar problemas na erase sanguinea e causar agranulocitose, 
principalmente em pacientes que se submeteram ou se submeterao a radio ou 
quimioterapia. O AVP pode levar a neutropenia e plaquetopenia quando associado a 
quimioterapia com cisplatina. Alguns ensaios experimentais estao relatando um 
possivel efeito benefico do AVP em pacientes com glioblastoma multiforme. Quanto a 
profilaxia de crises convulsivas, embora seja pratica comum, existem estudos 
demonstrando que e pouco provavel que o paciente se beneficie do uso de um 
anticonvulsivante se nunca teve crises. 

► BENZODLAZEPINICOS 

Os BZDs podem piorar sintomas cognitivos e sonolencia, alem de aumentar o risco 
para delirium. Assim, devem ser evitados de modo geral. Se necessario, deve-se dar 
preferencia aos BZDs de curta agao. 




ULCERA PEPTICA 


Caracteriza-se pela ulceragao da mucosa gastrica ou duodenal (a maior parte), podendo 
invadir a camada muscular. Ocorre quando os fatores normals de defesa da mucosa 
estao prejudicados ou quando ha agressao exagerada de fatores nocivos. O tabagismo e 
o abuso cronico de alcool (2 doses/dia para mulheres e 3 doses/dia para homens), 
independentemente, estao associados ao desenvolvimento, a severidade e a recorrencia 
de ulcera peptica. 53 As principals causas, por ordem, sao: infec^ao cronica pelo 
Helicobacter pylori e uso de AINEs. 

Exceto por TUS, o TAG parece ser a comorbidade psiquiatrica mais associada a ulcera 
peptica, seguida por TP, distimia e TB. 53 Os transtornos da personalidade tambem 
parecem estar associados com a presen^a de ulcera peptica, sendo o transtorno da 
personalidade dependente o mais fortemente associado. 

Em individuos com ulcera peptica, deve-se atentar para o uso de medicamentos que 
causam irritagao gastrica e lembrar que alguns psicofarmacos podem causar nauseas e 
vomitos, trazendo desconforto importante para esses pacientes e agravando seus 
sintomas. 

O litio e um sal irritante da mucosa gastrica e pode causar nauseas, vomitos, anorexia e 
diarreia. Em pacientes com ulcera peptica, deve-se prescreve-lo para uso pos-prandial 
e, preferencialmente, fracionar a dose. No caso de uso do AVP, pode-se optar pela 
troca por valproato/divalproato. Emcasos mais graves, sugere-se trocar o estabilizador 
do humor. 

Os ADTs, que em ECRs da decada de 1980 mostraram-se uteis na prevengao e no 
tratamento da ulcera duodenal, podem ser usados, sendo que alguns pacientes se 
beneficiamdos efeitos de bloqueio H 2 (p. ex., doxepina). Os ISRSs causam irritagao da 
mucosa gastrica, que pode agravar a condicao. A paroxetina, entretanto, apresenta 
algum bloqueio histaminergico. Os IMAOs, a moclobemida, a venlafaxina e a 
mirtazapina podem, eventualmente, ocasionar vomitos. Quando possivel, deve-se optar 
pelo uso dos antidepressivos apos as refeigoes. Nos casos de ulcera peptica e 
sangramento, especula-se que os ISRSs possam aumentar o risco de complicates 
devido ao seu efeito antiplaquetario. 



Os APs podem ser usados e contribuir para o alivio dos sintomas gastrintestinais por 
suas propriedades de bloqueio H 2 (especialmente as fenotiazinas); contudo, em idosos 
internados por ulcera peptica perfurada, o uso desses medicamentos pode estar 
associado a aumento de mortalidade. 54 

Os BZDs tambem podem ser usados nesses pacientes, quando a ulcera ocorre no 
contexto de comorbidade com sintomas ou transtornos de ansiedade, embora nao 
existam evidencias da melhora da ulcera com seu uso. Pode haver aumento de seus 
niveis sericos com o uso concomitante de omeprazol e claritromicina (utilizada no 
tratamento para H. pylori ). 

Os antiacidos utilizados por muitos pacientes com ulcera peptica tendem a diminuir a 
absorgao da maioria dos psicofarmacos. Recomenda-se orienta-los a espagar as 
tomadas 2 a 3 horas da ingestao de antiacidos. 
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